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OZET

Amagc: iki grup arasinda serum HMGBL, IL-6 ve TNF-a dizeyleri ve karotis IMK
Olcimlerini karsilastirmayi amacladik. Bu parametrelerin hastalik suresi, hastalik
aktivite skoru 28 (DAS28), saglik degerlendirme anketi (HAQ), hassas eklem
sayisl, sis eklem sayisi, ESR, CRP ve vicut kitle indeksi (VKI) ile iligkisini
arastirdik.

Yoéntem: ACR/EULAR 2010 kriterlerine gore RA tanili 40 hasta segcildi. Kontrol
grubu, hasta grubu ile benzer 6zelliklere sahip 34 kisiden olusturuldu. Hassas ve
sis eklem sayisi kaydedildi. VAS agri skoru degerlendirildi. HAQ skorlari ve hasta
global degerlendirmesi kaydedildi. DAS28 hesaplandi. Karotis IMK &lgiimleri
yuksek rezollisyonlu B-mod ultrasonografi cihazi ile yapildi. HMGB1, TNF-a ve

IL-6 duzeyleri serumda ELISA yontemi ile dlguldu.

Bulgular: Hasta grubunda serum HMGBL1 ve IL-6 duzeyleri anlamli olarak daha
yuksek bulundu (p=0,04; p<0,001). Her iki grup arasinda serum TNF-a dizeyleri
arasinda fark saptanmadi (p=0,063). Karotis IMK 6lctimleri hasta grubunda
anlamli olarak daha yuksek saptandi (p=0,001). HGMB1 ile HAQ skoru, karotis
IMK ve hassas eklem sayisi arasinda orta derecede iligki saptandi (p=0,017,
r=0,391; p=0,017, r=0,374; p=0,011, r=0,398). HMGBL1 ile DAS28 arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Karotis IMK ile DAS28 ve RF arasinda korelasyon
saptandi (p=0,041, r=0,325; p=0,047, r=0,316).

Sonug¢: RA hastalarinda HMGB1 duzeyini anlamli olarak daha ylksek saptadik.
Ayrica RA hastalarinda normal populasyona gore ateroskleroz gelisiminin daha
hizli oldugu goéz dniinde bulundurulursa hasta grubunda karotis IMK’nin anlamli
olarak daha ylUksek olmasi guncel veriler ile uyumludur. HMGB1’'in hem RA
patogenezinde hem de ateroskleroz gelisiminde oncul bir belirte¢ olabilecegdini
dusunmekteyiz. Ancak potansiyel bir belirte¢ diyebilmek i¢in gelecek ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler; DAS28, IL-6, IMK, RAGE, TNF-a



ABSTRACT

Introduction: Two groups are compared with respect to serum HMGB1, IL-6, and
TNF-a levels and carotid IMK measurements. The effect of these parameters on
disease duration, disease activity score 28 (DAS28), health assesment
questionnare (HAQ), number of tender and swollen joints, ESR, CRP, and body

mass index (BMI) are investigated.

Methods: 40 patients with RA diagnosis are chosen according to ACR/EULAR
2010 criteria. The control group is created from 34 people that have similar
characteristics with the patients. Numbers of tender and swollen joints are
recorded. VAS pain score is assessed. HAQ scores snd patient global
assessment are recorded. DAS28 are calculated. Carotid IMK measurements are
carried out by the high resolution B-mod ultrasonography device. HMGB1, TNF-
a, and IL-6 levels are measured in the serum by the ELISA method.

Results: HMGBL1 and IL-6 levels in the serum are found to be higher (p=0,04;
p<0,001). TNF-a levels in the serum did not differ between the two group
(p=0,063). Carotid IMK measurements are found to be higher in the patient group
(p=0,001). Mid-level correlations are detected between the HGMB1 and HAQ
score, carotid IMK, and number of tender joints (p=0,017, r=0,391; p=0,017,
r=0,374; p=0,011, r=0,398). No correlations are detected between the HMGB1
and DAS28. A correlation is detected between the carotid IMK and DAS28 and
RF (p=0,041, r=0,325; p=0,047, r=0,316).

Discussion: HGMBL1 levels are found to be higher in the RA patients. Also,
considering the fact that RA patients having higher rates of evolvement of
atherosclerosis, carotid IMK being high in the patient group agrees well with up-
to-date data. We think that HMGBL1 is possibly a precursor marker in both RA
pathogenesis and evolvement of atherosclerosis. However, further research is

required in order to propose it as a potential marker.

Key Words: DAS28, IL-6, IMT, RAGE, TNF-a
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1.GIRIS ve AMAG

Romatoid artrit (RA) 6zellikle el ve ayaklarda kuguk eklem tutulumu ile
seyreden, eklemlerde destriksiyona yol agan kronik, otoimmun ve inflamatuar bir
hastaliktir. Bir eklem hastaligi olarak bilinmesine ragmen bir¢gok doku ve organ
tutulumu ile seyredebilen sistemik bir hastaliktir. Farkl cografyalarda ve etnik
gruplarda gorulme orani degiskenlik gostermekle birlikte tim dunya genelinde

prevalansi %0,5-%1 arasindadir (1).

Romatoid artrit hastalari ve inflamatuar artritli hayvan modellerinde birgcok
sitokin tarif edilmigtir. Sitokinler inflamatuar ve immuan hicrelerin eklem igine gog¢
etmesi ile sonuclanan htcreler arasi iletisime aracilik ederler (2). Sinerjistik,
antagonistik ve inhibitor aktiviteler arasinda baglanti iglevi gorurler. Net biyolojik

yanit var olan birgok faktor arasindaki dengeye baglidir (3).

Aktive makrofaj ve fibroblastlardan salinan tumor nekroz faktor-alfa (TNF-
a), interldkin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), transforming growth factor-beta (TGF-B)
ve interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinler RA hastalarinin 6zellikle sinovyal doku ve

sivilarinda bol miktarda saptanir (4).

Sinovyal makrofajlar sinovyal dokuda IL-1’in temel kaynagidir. interlokin-1
prostaglandin ve kollajenaz Uretimi dahil olmak tGzere RA ile ilgili birgok aktiviteye
sahiptir. Fibroblastlarin cogalmasini dizenler ve kollajen yapimini artirir. Ayrica
IL-6, kemokinler ve GM-CSF sentezini uyarir. interldkin-1 fibroblast benzeri
sinoviyositler ve endotel hucrelerinin Uzerinde vaskuler hucre adhezyon
molekuli-1 (VCAM-1) ve interselliler adhezyon molekili-1 (ICAM-1) gibi
adhezyon molekullerinin sentezini indukler. Ayrica B ve T hucreleri igin
kemotaktiktir (5).

Etkili bir diger proinflamatuar sitokin olan TNF-a ise kollajenaz ve

prostoglandin E2 (PGE2) yapimini uyarir, kemik rezorpsiyonunu indikler, kemik



yapimini inhibe eder ve proteoglikan rezorpsiyonunu uyarir. interlékin-1 ve TNF-
a sitokin yapimi, adhezyon moleklllu sentezi, proliferasyon ve metalloproteinaz

aretimini artirici birgok aktiviteyi paylasirlar (6).

Akut faz yanitinin dizenlenmesinde dnemli bir rol oynayan IL-6 pleotropik
bir sitokindir. Yorgunluk, kognitif fonksiyonlarda azalma ve hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) aks degisiklikleri gibi RA’ya ait birgok sistemik 6zellikte gorev alir
(5). interlokin-12 T hiicrelerinin Th1 fenotipinde gelisimini saglar, interldkin-15 (IL-
15) T hucreleri, natural killer (NK) hlcreleri, nétrofiller ve diger makrofajlarin
aktivasyonunu kapsayan pleotropik aktivitelere sahiptir ve 1L-18 de T hucreleri,

notrofiller ve fibroblastlari aktive eder (7).

Son yillarda high mobility group box-1 (HMGB1) RA patogenezinde rol
oynayan yeni bir sitokin olarak tanimlanmistir. Memeli Okaryot hucre
cekirdeklerinde yaygin olarak bulunan kromozom baglayici bir histon proteinidir.
intraniikleer HMGB1, DNA replikasyonu, trankripsiyonu, rekombinasyonu ve
tamirinin yanisira nukleozom olugsumunda ve steroid hormon reseptorlerinin ve
glukokortikoid reseptorlerin transkripsiyonel aktivitelerinin  dizenlenmesine

katilan bir nikleer DNA saperonudur (8).

NUkleer protein olarak, gen transkripsiyonunu kolaylastiran nakleozomlari
ve DNA bukulmesini stabilize eder. Makrofaj ve NK gibi inflamatuar hicrelerden
salgilanarak inflamasyonu tetikleyebilir. Nekrotik hicrelerden salinan HMGB1-
nikleozom kompleksi, TNF-a, IL-18, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinleri Gretmesi igin
makrofaj ve dentritik hicreleri aktive eder. Ayrica dogal olarak salgilanan HMGB1

proinflamatuar sitokinleri sekrete etmesi icin monositleri uyarir (9).

1999 yilinda Wang'in sepsisin ilerleyisi konulu ¢alismasinda HMGB1
potansiyel gec sitokin olarak tanimlanmistir. Ekstraselliler HMGB1 protein
endojen hasar ile iligkilidir. Artrit, akut akciger hasari, greft reddi, iskemik
reperflizyon hasari ve otoimmun karaciger hasari gibi pek ¢ok inflamatuar

hastaligin patogenezinde yer alir ve proinflamatuar mediyator olarak islev gorur.



Ek olarak HMGB1 eozinofil yagsamini artirir, kemoatraktan ve mitojen olarak iglev
gorur, ayrica iskelet kasi yenilenmesi ve sekillenmesini azaltir. HMGB1’in
apoptotik nétrofillerin fagositozunu module ettigi gdsterilmistir. Bunun inflamatuar

yanitin yukseltiimesi igin alternatif bir mekanizma oldugu duasutnutlmustur (8).

intraniikleer HMGB1 ekstraselliiler matrikste proinflamatuar bir rol
oynamaktadir. HMGB1 endojen sitokinler, toll-like reseptor (TLR) ligandlar ve
lizofosfatidilkolin gibi patojenik mikroorganizmalarda bulunan molekuler yapilar
tarafindan uyarilmaya yanit olarak monositler, makrofajlar, natural killer hiicreleri,
plateletler, astrositler ve tumor hicrelerinden salinir. Serbest HMGB1, IL-13 veya
nikleozom ile birlikte inflamautar etkileri artirabilir. Ek olarak HMGB1 protein

hicre nekrozu veya hasari ile pasif olarak serbestlesebilir (8).

Tam c¢ekirdekli hiicrelerde HMGB1 c¢ekirdek ve sitoplazma arasinda yer
degistirir. Lipopolisakkarid (LPS) aktivasyonu uzerine HMGB1 kapsamli olarak
asetile ve fosforile edilir ve sitozolde yer alir. HMGB7T'in IL-18 gibi erken
inflamatuar mediyatdrlerin salinimi ile birlikte klasik olmayan vezikul aracili yolak
icinde bulunan monositler tarafindan salgilandigi gosterilmistir. Erken asamada
IL-18 otokrin bigimde erken salinirken, inflamatuar alanlarda LPS tetiklenmesi

yoluyla HMGB1 daha sonra olusturulur.

Romatizmal hastaliklarin patogenezinde HMGB1’in dnemli rol oynadigi
gOsterilmigtir. Bu hastaliklarin birgogunda HMGB1 serum seviyeleri saglikli
kisilerinkinden anlamh olarak daha ylksek bulunmustur ve hastalik aktivitesi ile
korelasyon saptanmistir. Ozellikle romatoid artrit (RA) gelisimi ve ilerlemesinde
HMGB1'in dnemli bir proinflamatuar sitokin olarak rol oynamasi arastirmacilar
tarafindan ortak kabul goérmustir (10). Deneysel calismalarda rekombinant
HMGB1 enjeksiyonu ile sinovit ve pannus olusumu ile karakterize artrit
gelismigtir. Hastalik bulgulari baglamadan énce immunohistokimyasal boyama ile

sinovyal dokuda HMGB1 birikimi gosterilmistir (10).



Romatoid artrit hastalarinda HMGB1 agirlikli olarak endotel hucreleri,
makrofajlar ve fibroblast benzeri sinoviyositlerin sitoplazma ve ekstraselluler
matriksinde eksprese olurlar. Romatoid artrit hastalarinin sinovyumunda yer alan
makrofajlarda yuksek oranda the reseptor for advanced glycation end products
(RAGE), TLR2, TLR4 ve IL-1RAcP kompleks sentezi gozlenir. HMGB1 tarafindan
yapilan uyari TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini artirir.
HMGB1/RAGE sistemi inflamatuar mediyatorlerin yapiminda yer alan major
sinyal ileti sistemidir ve TNF-a salinimini inhibe eden ¢ézinir RAGE (sRAGE)
tarafindan bloke edilir (11).

Romatoid artrit hastalarinda serum ve sinovyal sivi SRAGE seviyeleri
anlamli olarak azdir. RAGE ile ayni ligand baglama 06zelligine sahip olan
sRAGE’in, RAGE’in ekstrasellller alanina denk gelen sitozolik ve transmembran
alanlari eksiktir. Boylece proinflamatuar ligandlari bloke eder. HMGB1 ile RAGE
arasindaki etkilesmenin sRAGE tarafindan bloke edilmemesi RA gelisiminden

kismen sorumlu olabilir (12).

Yeni yapilan bir gaisma HMGB1'in STAT1 sinyal yolunu aktive ederek
sinovyal proliferasyonu indukledigi gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada sistemik
veya intraartikller kortikosteroid tedavinin RA hastalarinda HMGB1 serum
seviyelerini azalttig1 gosterilirken, anti-TNF tedavi sitoplazmik veya ekstrasellller
HMGB1 ekspresyonunda anlamli degisikliklere yol agmamistir. Bu TNF-a'in

HMGB1 aktivasyonunda bagimsiz bir sinyal olmadigini géstermektedir (13).

Ateroskleroz orta ve buyuk boy arterlerin multifokal ve immunoinflamatuar
hastaligidir. Endotel hlcreleri, I6kositler ve intimal duz kas hucreleri bu hastaligin
gelisiminde rol alan baslica hlcrelerdir. Miyokard enfarktiist ve inme gibi hayati

tehdit edici sonuglara yol acabilir.

Romatoid artrit ve ateroskleroz siki baglantili iki inflamatuar hastaliktir.
Romatoid artrit hastalarinda kardiyovaskiler morbidite ve mortalite artmigtir.

Mevcut kanitlar kronik inflamasyonun kardiyovaskuler hastalik (KVH) riskini



artirarak RA hastalarinin genel populasyondan daha erken dlmelerine neden
oldugu hipotezini desteklemektedir. Romatoid artrit eklem tutulumu ile seyreden
bir hastalik olmasina ragmen KVH bu hastalarda mortalite ve morbiditenin major

nedenleridir.

Mast ve T hlcre aktivasyonu, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
yapimi ve |okosit adhezyon molekullerinin artmis sentezi ateroskleroz ve RA
arasindaki sayisiz benzerlikten bazilaridir. Romatoid artrit hastalar yuksek c-
reaktif protein (CRP) seviyelerine sahiptir. Yeni baslangi¢li RA hastalarinda bazal
CRP seviyeleri KVH ile iligkili mortalitenin bagimsiz belirleyicisidir. C-reaktif
protein guclu anti-aterojenik etki gosteren endotelyal nitrik oksit (NO) sentezini
azaltarak endotel disfonksiyonuna yol acar. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)
hem RA hastalarinda hem de saglikh kontrollerde karotis intima-media kalinhgi

(IMK) ile korelasyon gdsterir (14).

Karotis IMK &lgcimii aterosklerotik hastalik tanisinda kullanilan bir
yontemdir ve hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara, diyabet ve obezite gibi
aterosklerotik risk faktorleri ile gucli kolerasyon gosterir. 22 calismadan elde
edilen meta-analiz sonuglarina goére 17 c¢alismada saglikli kontroller ile
kargilastirildiginda RA hastalarinin anlamh olarak daha ylksek karotis IMK
degerlerine sahip oldugu goérilmustiir. Ek olarak, karotis IMK hastalik aktivitesi,
siddeti ve siiresi, CRP ve ESR ile korelasyon gdstermistir. Ayrica karotis IMK
artigi ve aterom plaginin varligi RA hastalarinda kardiyovaskuler morbidite riskini
dngérmemizi saglar. Ozellikle karotis IMK >0,9 mm olmasi 5 yillik siire iginde

kardiyovaskuler olay gelismesi agisindan yuksek prediktif glice sahiptir (15).

Aterosklerotik lezyonlar igindeki sitokinler aterosklerozun gelisimi ve
ilerlemesinde anahtar rol oynar. Yeni tanimlanmig bir sitokin olan HMGB1
ateroskleroz gelisimi icin dGnemlidir. Damarlanma ile ilgili olarak HMGB1 vaskuler
diz kas hucrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu uyarir ve endotel hicrelerini

aktive eder. Makrofaj migrasyonunu indukler, dentritik hiicreleri aktive eder ve



dentritik hiicre maturasyonu icin gereklidir. Ozellikle dentritik hiicreler HMIGB1

sekresyonu ile T hlcre aktivasyonunu kontrol eder.

Ekstraselliler HMBG1’in etkisi RAGE ve TLR-2/-4 gibi hicre yuzey
reseptorleri ile etkilesimine bagh olarak ortaya cikar. Ateroskleroz arter duvar
hasarina kronik inflamatuar bir yanit sonucu meydana gelir. Aterosklerotik
lezyonlar ile iligkili makrofajlarda RAGE ekspresyonu artmigtir ve RAGE sinyal
inhibisyonu aterosklerotik hasarin ilerlemesini dnler. HMGB1 aterom plaklarda

diz kas hicre proliferasyonu ve intimaya migrasyonu destekler (9).

Sonug olarak RA hastalarinda ateroskleroz riskinin normal populasyondan
yuksek oldugunu, bu hastalarin damar duvarlarinda HMGB1 ekspresyonunun
arttigini ve artan HMGB1 seviyesi ile ateroskleroz gelisiminin iligkili oldugunu
bilmekteyiz. Yaptigimiz bu vaka-kontrol ¢calismasinda basta serum HMGB1, IL-6
ve TNF-a diizeyleri ve karotis IMK 6lgtimleri olmak (zere birgok parametreyi
karsilastirmayi amagladik. Ek olarak basta HMGB1 duzeyi olmak Uzere birgok
parametrenin hastalik slresi, hastalik aktivite skoru 28 (DAS28), saglik
degerlendirme anketi (HAQ), hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, ESR, CRP
ve vicut kitle indeksi (VKI) ile iliskisini arastirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Romatoid Artrit

2.1.1 Tanim

Romatoid artrit sinovyal eklemleri etkileyen ilerleyici, destruktif, kronik ve
inflamatuar bir hastaliktir. Primer olarak eklem tutulumu ile seyretmesine ragmen
eklem digi tutulumlara neden olabilen sistemik bir hastaliktir. Aktivasyon ve
remisyon donemleri ile seyreder. Tum sinovyal eklemleri tutabilmekle birlikte en
sik olarak metakarpofalengeal (MKF), prokismal interfalengeal (PiF), el bilekleri
ve metatarsofalengeal (MTF) eklemleri tutar. Diz, dirsek, ayak bilekleri ve kalga
eklemleri daha az etkilenir. Servikal bolgede atlantoaksiyel eklem tutulumu
tipiktir. Nadir olarak temporamandibiler ve krikoaritenoid gibi eklemler
etkilenebilir. Hastaligin seyrine baglh olarak kemik, kikirdak ve tendonlarda

hasara neden olur (16).

2.1.2 Epidemiyoloji

Romatoid artrit yaklasik olarak eriskin popllasyonun %?1’inde
bulunmaktadir. Prevalansi cografi bolgelere gore degisiklik gosterir. Avrupall
toplumlarda ve Kuzey Amerikalilarda prevalans %0,5-%2 araliginda
bulunmaktadir. Akdeniz ulkelerinde prevalans Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika
ulkelerine gore daha dusuktir (17,18). Aborjin yerlilerinden olusan kalabalik
bir grup ile yapilan ¢alismada RA hastasi saptanmamistir (19). Bu bulgular
genetik ve cgevresel faktorlerin hastalik gelisiminde birlikte etkili olabilecegini
dusundidrtmektedir (20).

Hastalik kadinlarda erkeklerden birkag kat daha fazla gorilir. Ostrojenin
immiin sistem Uzerine olan etkisi bu artistan sorumlu tutulmaktadir. Ostrojen

baskilayici T hicrelerinin fonksiyonlarini inhibe eder ve yardimci T lenfositlerinin



(CD*4 hucreleri) fonskiyonlarini artirir. Sinovyal hlcrelerde dstrojen reseptorleri
gOsterilmigtir.  Bu reseptorlerdeki polimorfik farkhliklar hastalikla iligkili

bulunmustur. Hastalik 6. ve 7. dekadlarda pik yapar (21-23).

2.1.3 Etyoloji

Romatoid artritin nedeni henuz tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak
genetik, cevresel, hormonal ve enfeksiyoz etmenlerin hastalik gelisiminde risk

faktoru olduklari dastunulmektedir.

Romatoid artrit ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar genetik etkinin rolinu
gostermektedir. Genel prevalans bazi topluluklarda, 6érnegin Arizona’daki Pima
yerlilerinde % 5,3 gibi ¢ok yuksek degdere ulasmaktadir. Bazi cografyalarda ise
cok disuk rakamlara inmektedir (19,20). Farkh cografya ve irklardaki bu
prevalans farkliliklari gevresel ve genetik faktorlerin hastalik etyolojisinde 6nemli
rol oynadiklarini gésterir. ikiz calismalarinda monozigotik ikizlerde birliktelik riski
dizigotik ikizlere gore daha fazladir. Monozigotik ikizlerde bu birliktelik %12-15
olarak saptanmis olup dizigotik ikizlerde %3,5 olarak saptanmistir (24,25).

Romatoid artrit ile major doku uyum kompleksi (MHC) molekdilleri
arasindaki iligki bilinmektedir. Major doku uyum kompleksi genleri 6. kromozomun
kisa kolunda yer alir. Bu genler kisilerin doku tipini belirler. Kodladigi proteinlere
goére MHC-1, MHC-2 ve MHC-3 gibi farkl gruplara ayrilir. MHC-1 molekulu
sitotoksik T lenfositlerine (CD*8 hticresi) antijen sunar. MHC-2 molekli ise CD*4
hicrelerine antijen sunmaktadir. MHC-1 molekulleri tim c¢ekirdekli hicrelerin
yuzeyinde bulunurken, MHC-2 molekulleri sadece B lenfositi, makrofaj, monosit
ve dentritik hicreler gibi antijen sunan hicrelerin (ASH) yuzeyinde bulunmaktadir
(26).

MHC-2 genlerinden olan HLA-DRB1 ile RA arasindaki iliski birgok
calismada gosterilmistir. HLA-DRB1 alt grubu olan HLA-DR4 molekull ile



hastaligin siddeti arasinda anlaml iligki bulunmaktadir (27,28). HLA-DR4 geni
en az 22 allelden olugmaktadir. Bu allellerden RA ile iligkili bulunanlarin
hepsinde benzer amino asit dizilimi gosteren bir bolge saptanmigtir. Ortak
epitop olarak adlandirilan bu bdlge DRB molekllinin 67-74. amino asitleri

arasinda bulunur.

Romatoid artrit bilindigi gibi kadinlarda daha sik gorulmektedir.
Premenapozal insidansin daha yiuksek olmasi, menstriel siklusun luteal fazinda
semptomlarin azalmasi, gebelikte hastalijin remisyona girmesi ve dogumu
takiben hastaligin tekrar aktive olmasi hormonal faktorlerin hastalik Uzerine
etkisini kanitlar (29).

Sigara RA gelisiminde ¢ok 6énemli bir risk faktéridur. Bir kohort calismada
glnde en az 25 adet sigara icen kadinlarin 20 yil sonra RA gelisiminde hig

icmeyenlere gore 1,4 rolatif risk altinda olduklari bulunmustur (30).

Enfeksiyonlar RA etyolojisinde etkili olan bir diger faktordlir. Proteus
mirabilis, mikoplazma, Borrelia burgdorferi, E.coli, parvovirisler sorumlu
tutulmaktadir, ancak yeterli kanit hentiz yoktur. Diseti hastaligina neden olan
Porphyromonas gingivalis ile hastalik siddeti arasinda iliski bulunmustur. Ortak
epitop benzeri aminoasit diziliminin bulunmasi ve bu molekller benzerlik ile
sitrulinize peptitlere kargi antikor yapiminin artmasina bagh hastalik

aktivasyonunun arttigi distintdlmektedir (31).

Viral ajanlarin da hastaligin patogenezinde rol oynadigi disunulmektedir.
Viral ajanlara ait en iyi calismalar Ebstein Barr viriisiine (EBV) aittir. Romatoid
artrit hastalarinin o6zellikle ortak epitop tasiyanlarin ¢cogunlugunda sinovyal
sivilarda EBV DNA’siI saptanmigtir. Ortak epitop benzeri aminoasit diziliminin
bulunmasi molekuler benzerlik yolu ile bu virtslerin RA gelisiminde rol

oynadiklarini dusindurmektedir (32).



2.1.4 Patogenez

Romatoid artrit gelisiminde hem hucresel hem de humoral immunite rol
oynar. T lenfositleri hicresel immuiniteden sorumludur ve spesifik antijeni
eksprese eden hicrelere iki yol ile immunolojik yanit olusturur. CD*8 hicreleri
dogrudan ilgili hucreleri lizis yolu ile parcalar. CD*4 hicreleri ise inflamasyonu

tetikleyen sitokinler salgilayarak immun yanit olugturur.

CD*4 ve CD*8 hucreleri virusler, bazi bakteri ve parazitler gibi hicre igi
patojenlerin yok edilmesinden sorumludur. T lenfostileri ASH araciligi ile
immanolojik yanit olusturur. T lenfositleri kendilerine sirasiyla MHC-II ve MHC-I
molekul bolumunde sunulan antijenlere yanit verirler. CD*8 hucreleri sitotoksik

etkiye sahiptir. CD*4 hicreleri ise sitokin salinimiyla immanolojik yanit verir (33).

CD*4 hducrelerinin en iyi bilinen Gyeleri yardimci T lenfositi-1 (Thl) ve
yardimci T lenfositi-2 (Th2) hacreleridir. Thl sitokinler salgilayarak diger
bagisiklik hucrelerinin aktive olmasindan sorumlu esas hucredir. Th2 ise alerjik
ve paraziter hastaliklarda éneme sahiptir. Organizmada Thl ve Th2 hucreleri
arasinda belirli bir denge mevcuttur. Otoimmin hastaliklarda bu denge Thl
lehine kaymaktadir (34). Romatid artrit Thl iliskili bir hastaliktir. Ancak son
yillarda Th17‘nin proinflamatuar sitokinler araciligi ile inflamasyona katkida
bulundugu saptanmistir (35).

interlékin-12 dendritik hiicrelerden salinir ve ThO hicrelerinin Th1
hicrelerine farklilasmasini saglar. Bu sitokinin IL-12 reseptdriine baglanmasi ile
transkripsiyon faktérii STAT4 aktive olur. interldkin-12 ayrica NK hiicrelerini
uyararak interferon-gama (IFN-Y) salinimina neden olur. IFN-¥ ThO hicrelerinin
farklilagmasina katki saglar (36,37). Th1l hicreleri hem hcre igi enfeksiyonlarda
hem de otoimmun patolojilerde Kilit rol oynar. Baglica sitokinleri TNF- a, IL-2 ve
IFN-y ‘dir (34).
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Th2 hiucresinde yer alan STAT6 ve GATAS3 transkripsiyon faktorleri IL-4 ile
aktive olur. Parazitlere ve alerjenlere karsi meydana gelen immun yanittan

sorumlulardir (38).

Th1l7 farklilagsmasi IL-6, IL-1b ve TGF-B ile olur. Makrofaj ve dendritik
hiacre kaynakli TGF-B, IL1b, IL-6, IL-21, IL-23 sitokinleri Th17 hicresinin
farklilagsmasina ve duzenleyici T hucresinin (Treg) inhibisyonuna neden olur.

Bdylelikle denge inflamasyon yonine kayar (39).

interldkin-23 doku hasarinda énemli rol oynar ve Th17’nin ¢ogalmasi ve
patojenitesi igin gereklidir. Th17 tarafindan salgilanan IL-17A, IL-17F, IL-21 ve
IL-22 proinflamatuar Ozellikte olan IL-6, IL-1 ve TNF-a salinimini indukler
(40,41). DUzenleyici T hicreleri antiinflamatuar 6zellige sahip IL-10 salgilayarak

inflamasyonu baskilar ve ayrica TGF-$ ve IL-35 salgilar (42).

Otoantijenlerin ve bunlara kargi olusan otoantikorlarin olmasi himoral
immunitenin RA’daki 6nemini ortaya koyar. B huicre belirteci olan CD20’ ye karsi
anti-CD20 monoklonal antikorlar ile RA tedavisinde ciddi basarilar elde edilmistir.
Otoantikorlardan en iyi bilinenleri romatoid faktér (RF) ve anti-siklik sitrilin peptid
(ACPA)dir. Bu antikorlar hastalik ortaya c¢ikmadan vyillar 6nce serumda
saptanabilir (43).

B lenfositleri ve plazma hucreleri hUmoral immuniteden sorumludur. B
lenfositleri plazma hicresine donuserek antikor salinimina neden olmaktadir.
CD*4 hiucrelerinden salgilanan sitokinler B lenfositlerinin bélinmesini ve
farkhlasmasini uyarirlar. T hucresi Uzerindeki CD28 ile B hucresi Uzerindeki
B7’'nin, T hucresi uzerindeki CD40L'nin B hucresi uUzerindeki CD40 ile

etkilesime girmesi gerekmektedir (44).

Peptidil arginin deaminaz (PAD) enzimi arginini sitruline donugtirmektedir.

Romatoid artritte sitralin olugsumu artar. Ancak bu artis hastalida spesifik degildir.
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Ornek olarak sigara igmek sitrllinizasyonu artiran bir bagka etkendir. Romatoid
artritteki bu artigtan protein sitrulinizasyonu ve buna kargi olusan anti-sitrulin
otoantikorlarinin yapimi  sorumludur. Anti-sitrilin otoantikorlarin spesifitesi
%97’dir (45). Romatoid artrit hastalarinin sinovyal dokusunda struline edilmig
proteinler saptanmistir. Bu artis PAD enzim aktivitesi ile iligkili bulunmustur.

Sonug olarak sinovyal dokuda inflamasyon artar (46,47).

Sinovyal membran iki tabakalidir. i¢ tabakadaki hiicreler avaskiiler olup
sinovyal sivinin tretiminden sorumludur. i¢ tabakada tip A ve tip B sinoviyositleri
olmak Gzere iki temel hucre tipi vardir. Tip A sinoviyositler kemik iliginden kdken
alip doku makrofaji karakterindedir. Fagositoz, antijen sunumu, inflamatuar
sitokinlerin salinimi, biyime faktoérleri ve inhibitérlerinin sentezi ve sekresyonu,
doku yikimina neden olan enzimlerin Uretimi gibi goérevleri vardir. Tip B
sinoviyositleri mezenkimal kokenli olup, fibroblast karakterindedir. Matriks
metalloproteinaz, sitokinler, uridin difosfoglukoz dehidrogenaz enzim, aragidonik
asit metabolitleri gibi  bircok inflamatuar ve yikim  mediyatorlerini

sentezleyebilirler. Dis tabakada kan damarlari ve fibroblastlar bulunur (48).

Romatoid artrit hastalarinin sinoviyal tabakalari 6demli ve kalindir. Erken
dénemde Tip B hucreleri hiperplaziile gogalir, Tip A hicreleri ise kemik iliginden
goc ederler. Sonu¢ olarak sinovyumda kalinlasma meydana gelir. Ayrica

anjiogenezis ile vaskularitede artis meydana gelir (49,50).

Eklem arahdinda ¢ogalan T hucreleri IFN-y ve IL-17 gibi inflamatuar
sitokinlerin salinimini saglarlar. Bu sitokinler diger inflamatuar hucrelerin eklem
araligina gogunu hizlandirir. T hucrelerinde HLA-DR ve CD27 ekspresyonu
artar. B hucreleri ortamda ¢ogalir ve sinovyal antikor Uretimi artar. T hucresinin
aktive olmasi igin gerekli olan CD28 ve CD40L ekspresyonu da artar. Bu artis

guclu bir inflamatuar sitokin olan IL-1 Gretimini artirir (51,52).

Artmis hiicresel infiltrasyon sonucu sinovit meydana gelir. ilk olarak lokal

proliferasyon, daha sonra aktive olmus hucrelerden salinan sitokinler, endotel
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aktivasyonu ve artan adhezyon molekdulleri ile hicre migrasyonu baslar. Lokal
hipoksiye bagli anjioneogenez uyarilir. Angioneogenez sonucu artan vaskulerite
erken doénem sinovitin bulgusudur. Ardindan fibroblastlarin aktive olmasi
inflamatuar dokunun yapilanmasini saglar. Sinovit basladiktan sonra
inflamasyon kendini tetikler. T lenfositleri, monositler ve sinoviyositler aktive
olarak IL-1, IL-6, TNF-a ve INF-y salinimina neden olurlar (53-55).

T hicre kaynaklh sitokinler ile makrofaj ve noétrofiller gibi inflamatuar
hicreler eklem araligina go¢ ederler. Makrofajlar IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler
uretir. TNF-a inflamatuar suregte ¢ok dnemli rol oynar. Sitokin, kemokin ve
adhezyon molekullerinin ekspresyonunu ve anjioneogenezi uyarir (56,57).
Duzenleyici T hicrelerini baskilar ve agri olusumunu tetikler. Ayrica makrofajlar
eklem kikirdaginda hasara neden olan oksijen radikalleri, nitrik oksit (NO),
matriks metalloproteinaz ve prostaglandin (PG) olmak Uzere gesitli molekullerin
serbestlesmesini saglarlar (58). Ayrica makrofaj koloni stimile eden faktor (M-

CSF) osteoklast olusumunu saglayan énemli bir sitokindir.

Romatoid artrit sinovyal dokuyu, kikirdagi, kemigi ve tendonlar etkileyen
sistemik bir hastaliktir. Erken donemde doku 6demi, artmis anjioneogenez ve i¢
tabakada yer alan hlcrelerde hiperplazi geligir ve sinovyal kalinlagsma meydana
gelir. inflamasyonun devam etmesi ile dis tabaka hiicreleri de cogalir.
Hipeplaziye ek olarak sinoviyumda villéz kalinlasmalar meydana gelir. Bu
kalinlasmanin neticesinde pannus dokusu olusur. Pannus dokusu kikirdak ile
kemigin birlesim yerinde etkilidir. Sinoviyal doku tarafindan salgilanan yikici

enzimler ve pannus kikirdak hasarina neden olurlar.

Tip B hiicrelerinden salinan metalloproteinazlarin (kollajenaz-1, kollajenaz-
2, stromelysin) ve A ve B tipi hucrelerden ortak salinan serin, sistin ve
ortamdaki IL-1B3, TNF-a ve IL-6'nin etkisi ile kikirdak hasari meydana gelir. IL-
1B ve TNF-a metalloproteinazlarin guclu aktivatorleridir. Matrix metalloproteinaz-
3 (MMP-3) kikirdak hasarinda kilit rol oynar. MMP-3 geninde homozigot
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polimorfizmi olan hastalarda kikirdak erozyonu erken olup, radyolojik progresyon
hizli seyreder (59,60).

Romatoid artritte inflamatuar sitokinlerin  etkisiyle osteoklastlarin
migrasyonu, maturasyon hizlari ve aktiviteleri artmaktadir. Osteoklastin
farkhlasmasi igin gerekli olan reseptér aktivatér niikleer faktér kappa B ligand
(RANKL), IL-1 ve TNF-a inflamasyon gobzlenen sinovyumda bulunmaktadir.
RANKL osteoklastik farkllasmada énemli rol oynar. TNF-a inflamatuar sahada
osteoklastlarin sayica ¢ogalmasini, osteoblastlarin ise apopitozunu arttirarak
kemik hasarina neden olmaktadir. Hem IL-1 hem de TNF-a RANKL Uretimini
artinr. Osteoblastlarin azalmasi ve osteoklastlarin sayica ve fonksiyonel olarak
artisi yeni kemik olusumunu engeller ve sonug olarak kemik rezorbsiyonu artar
(61).

Proliferasyon meydana gelen sinovyal dokunun invazyonu ve inflamatuar
hacreler tarafindan salinan yikici enzimlerin etkisi ile tendonlarin matriks yapilari
bozulur. Boylelikle tendonlarin fonksiyonlari bozulur. Yapisi bozulan ve

zayiflayan tendonlar spontan olarak rtptlre olabilirler (62).

2.1.5 Tani

Romatoid artrit hizli seyreden ve erozyona neden olan bir hastalik oldugu
icin 1987 Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) kriterlerinin klinik olarak oturmasi
geri dénisimslz hasarlara neden olmaktadir. Bu nedenle Avrupa Romatizma
ile Savas Dernegi (EULAR) ve Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) erken tani

ve tedavi amaci ile 2010 yilinda yeni siniflandirma kriterleri belirlemislerdir (63).

Bu vyeni siniflandirma kriterleri eklem tutulumu, seroloji, akut faz
reaktanlari ve sure olmak Uzere dort kategoriden olugmaktadir. Her kategori
kendi iginde puanlanir. Romatoid artrit tanisi i¢in toplam skor 6 puan ve Uzerinde

olmalidir.
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Tablo 2.1. ACR/EULAR 2010 Romatoid Artrit Tani Kriterleri

Skor
Eklem tutulumu
1 buyuk eklem
2-10 buyuk eklem
1-3 kuguk eklem
4-10 kuguk eklem
>10 eklem (en az bir kuguk eklem)

g w N B+ O

Seroloji

Negatif RF ve anti-CCP

Dusuk titrede pozitif RF veya anti-CCP

YUksek titrede pozitif RF veya anti-CCP

Akut faz yanitlari

Normal CRP ve ESR

Yuksek CRP veya ESR

Semptom siiresi

<6 hafta 0
26 hafta

Tani koymak icin sabah tutuklugu, romatoid nodul varhdi ve radyolojik
bulgu artik gerekmemektedir. Yeni tani kriterlerinde laboratuar bulgulari 6nem
kazanmigtir. Romatoid artrit disundiren her hastadan eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), RF ve ACPA istenmelidir.

Romatoid faktor (RF) Ig G’nin Fc bolimune karsi gelismis antikorlardir ve
hastalarin %80’inde pozitif olarak saptanir. Romatoid artrite spesifik olmayan bu
antikor hastaligin prognozu ve sistemik tutulum ile iliskilidir. Viral hepatitler,
tuberkuloz, endokardit, birgok bag doku hastaligi ve lenfoma gibi bazi maligniteler
RF pozitifligine neden olabilir. Vaskulit ve romatoid nodul gibi tutulumlar RF pozitif
hastalarda daha sik gozlenir ve hastaligin kotu seyretmesi ile iligkilidir. Ancak

hastaligin aktivasyonu ile korelasyon gdstermez (64).
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Anti-sitrik sitrtlin peptid normalde peptid veya proteinlerde bulunmayan,
sitrulin amino asiti igeren, sirkuler bir peptide karsi olusmus Ig G tipi bir immun
proteindir. Sinovyumdaki sitrilinli proteinler, otoimmin yanitin en &nemli
hedeflerindendir. Romatoid artrit bulgularindan yillar énce ACPA dizeyi kanda
pozitif saptanabilir. Romatoid artrit icin spesifitesi ve sensivitesi %90’nin
uzerindedir. Erken donem artritte RF negatif iken ACPA pozitif saptanabilir.
ACPA varligi prognozu etkiler ve titrasyonu hastaligin aktivasyonu ile pozitif

korelasyon gosterir (65).

Eritrosit sedimantasyon hizi, akut faz proteinlerindeki artigi ve buna bagh
inflamasyonun siddetini gosteren bir testtir. Anemi, yas ve cinsiyet gibi birgok

faktorden etkilenir. Hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir (66).

C-reaktif protein 6nemli bir akut faz reaktani olup inflamasyon durumunda
6 saat gibi kisa bir surede serumda ylkselmeye baslar. Yari d6mra kisa oldugu
icin, inflamasyon sonlaninca serum duzeyi hizla normale doéner (67). Eritrosit

sayisl, yas ve cinsiyetten etkilenmemesi ESR’ye Ustlunlukleridir.

2.1.6 Klinik Bulgular

Romatoid artrit simetrik ve poliartikiiler tutulum yapar. En sik MKF, PIiF ve
el bilegi eklemleri tutulur. Distal interfalangeal eklem (DIF) tutulumu beklenmez.

Diz, dirsek, kalga ve ayak bilegi gibi buyuk eklemler daha az etkilenir (68).

El bileginin ekstansor yuzunde tenosinovite bagl gelisen sislik hastaligin
ilk bulgusu olabilir. Tedavi edilmeyen hastalarda ilerleyen dénemde eklem
hasarina bagl ulnar deviasyon, MKF subluksasyonu, kugu boynu ve dugme iligi
deformiteleri meydana gelebilir (69). El bileginde ekstansiyon kisitliligi ve tendon
rapturd geligebilir. Tani ve prognozda onemli olan subkutan noduller en sik

dirseklerde gorulur (70).
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Torakal ve lomber vertebra tutulumu beklenmez. Ancak servikal tutulum
siktir. Ozellikle atlantoaksiyel eklem tutulumuna bagh subluksasyon geligebilir.
Atlantoaksiyel subluksasyon boyun agris, noérolojik defisit ve hatta ani 6lim ile

sonuglanabilir (71).

Temporamandibuler eklem tutulumuna bagli agri, kladikasyo ve aciima
kusuru meydana gelebilir. Krikoaritenoid eklem kikirdaginin tutulumu ses
kisikligina neden olabilir. Orta kulak kemikleri etkilenirse isitme kaybi gelisebilir
(72). Dizde sinovyal sivi popliteal fossaya uzanarak sislik olusumuna neden

olabilir. Baker kisti denilen bu siglik dizin popliteal yuzinde sert bir yapidadir (73).

Romatoid artrit hastalarinin %15-20’sinde hastalik ayak tutulumu ile baslar.
Hastalik boyunca ayak tutulum orani yaklasik %90’dir. On ayak tutulumu tipiktir.
Metatarsofalangeal eklemlerin tutulumuna bagl subluksasyon, halluks valgus,
lateral deviasyon ve ¢eki¢ parmak deformiteleri meydana gelebilir. Posterior tibial
sinirin sikismasi sonucu ayak tabaninda yanma ve karincalanma ile presente olan

tarsal tinel sendromu gelisebilir (74).

Romatoid artrit 6n planda eklem tutulumu ile seyretmesine ragmen eklem
digl tutulum yapabilmesi nedeniyle sistemik bir hastalktir. Mortaliteyi belirleyen
eklem digi tutulumdur. Sigara igiciligi ve RF pozitifligi sistemik tutulum igin risk
faktorleridir (75,76).

Romatoid artrit hastalarinin yaklasik %30’unda subkutan yerlesimli
romatoid nodul bulunur. RF pozitif hastalarda daha siktir ve hastalik aktivitesi ile
iligkilidir. KigUk damar vaskulitine bagh meydana gelir ve basta dirsekler olmak
uzere agil tendonu, sakral ve oksipital bolgeler en sik yerlesim yerleridir. Medikal
tedavi ile nodullerin sayi ve boyutlarinda gerileme olmasina ragmen ters olarak

metotreksat (MTX) nodullerin buyumesine neden olabilir (77).
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Eklem disi en sik tutulan organlardan biri akcigerlerdir. Pulmoner tutulum
hem hastaligin kendi aktivitesine hem de kullanilan ilaglara bagli olarak gelisebilir.
En sik gorilen iki tutulum plérezi ve interstisyel akciger hastaligidir. intertisyel
akciger hastaliginda lenfositik infiltrasyona bagl peribronsiyoler folikiller olusur.

llerleyen donemde kistik degisiklikler ve bal petegi gorinimi meydana gelir.

Hastaliga bagh plorezi gelisimi sik olmasina ragmen c¢ogunlukla
asemptomatik seyir gosterir. Plevral sivi incelemesinde hiicre sayisi 5000'den
azdir ve lenfosit hakimiyeti s6z konusudur. Romatoid artrite bagli plérezi nadiren
tedavi gerektirir (78,79). Daha nadir olarak noduler akciger hastaligi ve obliteratif
brongiolit gelisebilir. Pulmoner noduller genellikle asemptomatiktir. Ancak
kavitasyon ve fistll olusumuna neden olabilir. Obliteratif bronsiolit ise yluksek
mortaliteye sahip bir tablodur (74). Romatoid artrit hastalarinda meydana gelen
okuler tutulumlar basta keratokonjunktivitis sikka olmak Uzere episklerit, sklerit ve
aveittir (80).

Vaskilit hastaligin nadir gortilen ge¢ déonem komplikasyonlarindan biridir.
YUksek RF titresi ve romatoid nodul varli§i vaskiilit igin risk faktorleridir. Romatoid
vaskulit genellikle alt ekstremite yerlesimli derin ve ulsere cilt lezyonlari ile
presente olur. S6z konusu olan asil patoloji orta boy damarlarin vaskaulitidir.
Deriden baska periferik sinir, gz ve i¢ organlarda vaskulite bagl tutulum
gelisebilir (81,82).

Romatoid artrit hastalarinda TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin eritropoezi baskilamasi ile kronik hastalik anemisi meydana gelir. Ek
olarak tedavide kullanilan ajanlar da kemik iligini baskilayici 6zellige sahiptir.
Ayrica bir akut faz reaktani olan hepsidin moleklll sitokin iligkili anemi
olusumunda rol oynar. (83,84). Hastalik aktivitesine bagh reaktif trombositoz
gelisimi tromboza yatkinliga neden olmaz. Ayrica steroid kullanimina bagli

|I6kositoz RA hastalarinda sik gorulen hemotolojik bulgulardan biridir (85,86).
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Romatoid artrit hastalarinda %1 oraninda Felty sendromu gelisir. Klasik
triadi RA, splenomegali ve nétropenidir. Seropozitif ve romatoid nodul bulunan
hastalarda daha sik olusur. Bacak Ulserleri, hepatomegali, lenfadenopati ve
trombositopeni gorulebilir. Felty sendromu gelisen hastalarda tipik olarak ESR ¢ok
yuksektir (87).

Primer renal tutulum nadirdir. Membran6z glomerulonefrit gelisebilir. Ayrica
tedavide kullanilan ilaglarin tamamina yakini renal fonksiyonlari olumsuz yénde
etkiler. Serum amiloid protein A birikimine bagl sekonder amiloidoz gelisebilir ve

tipik olarak proteinuri ile presente olur (88).

Romatoid artritte kalp tutulumu grandlomatéz inflamasyon ve vaskdilite
baghdir. En sik perikardit gorllir ve genellikle asemptomatiktir. Kardiyak
tamponad ve konstruktif perikardit gelisimi nadirdir. Miyokard yerlesimli romatoid
noduller iletim bloklarina ve valviler vyerlesimli noduller ise kapak

disfonksiyonlarina neden olabilir (89).

Romatoid artrit sekonder osteoporoz nedenidir. Bu durum inflamasyon
g6zlenen sinovyal dokudan salinan sitokinlere, hastaligin neden oldugu

immobilizasyona ve kullanilan medikal ajanlara baglidir.

2.1.7 Radyolojik Bulgular

Romatoid artrit yumusak dokulari tutabilen, eklemlerde destriksiyona
neden olabilen eroziv ve progresif bir hastaliktir. ileri evre hastalarda radyolojik
bulgular belirgindir. 1987 ACR tani kriterlerinde radyolojik bulgular yer almaktadir.
Ancak tanida radyolojik bulgularin ortaya c¢ikmasini beklemek hastaligin
ilerlemesine, yani tedavinin gecikmesine neden olacagdi igin 2010 ACR/EULAR

siniflama kriterlerinde radyolojik bulgulara yer verilmemistir.
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Basta konvansiyonel radyografi olmak Uzere ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) ve kemik sintigrafisi RA
hastalarinda kullanilan goéruntileme yontemleridir. Erken evre hastalarda
konvansiyonel radyografi bulgulari genellikle normaldir. Yumusak doku sislikleri

ve periartikiler osteopeni gorulebilir (90).

Yumusak doku sisligi, periartikller osteoporoz, eklem araliginda daralma
ve eklem aralijinda erozyon erken evre bulgulardir. Kugu boynu deformitesi,
dugme iligi deformitesi, ulnar deviasyon, subluksasyon gibi deformiteler geg evre

bulgulardir.

Erken evre degisikleri gostermede MR ¢ok duyarlidir. USG ise 06zellikle
inflamasyonun boyutunu ve dokudaki inflamatuar degisiklikleri gdsterir.
Eklemler, bursa ve tendon kiliflarindaki sivi USG ile saptanabilir ve entezopati
de degerlendirilebilir (91).

2.1.8 Tedavi

Romatoid artritte tedavinin amaci hastalarin agri, hareket kisithligi gibi
yakinmalarini azaltmak ve ortadan kaldirmak, yasam Kkalitesini arttirmak ve

eklem harabiyeti gibi komplikasyonlari 6nlemektir.

Hastalari RA hakkinda bilgilendirmek, eklem hareket agikligini korumak ve
sis olan eklemin istirahatini saglamak sarttir. Ek olarak kas atrofilerini ve
deformite gelisimini 6nleme amaci ile fizik tedavi yontemlerini kullanmak ve
hastayi rehabilitasyon programina almak gereklidir. Hastalii kontrol altina almak
icin kullanilan medikal ajanlar non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII),

kortikosteroidler, hastalik modifiye edici ilaglar (DMARDS) ve biyolojik ajanlardir.

Romatoid artrit tedavi edilmedigi takdirde hizla eklem hasarina ve geri

doénusumstz deformitelere neden olmaktadir. Bu nedenle erken tani ve tedavi
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¢ok onemlidir. Romatoid artrit disunudlen bir hastada hi¢ vakit kaybetmeksizin
DMARD tedavisine baglanmali ve en geg¢ 6 ay i¢cinde dusuk hastalik aktivitesinin

saglanmasi amaglanmalidir (92).

Non-Steroid Antiinflamatuar ilaglar:

Romatoid artrit tedavisinde agriy1 azaltmak ve inflamasyonu baskilamak
amaci ile kullanilan NSAIi'ler COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe ederek
arasidonik asitin prostaglandinlere donusumunu engeller. Ancak eklem
destruksiyonunu engelleyemezler ve hastaligin ilerlemesini durduramazlar. Bu

nedenle tek bagina kullanimlari s6z konusu dedgildir (93).

Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler ¢ok gugliu anti-inflamatuar etkinlige sahip ajanlardir. Agri
ve sislik gibi semptomlar kisa slirede kontrol altina alabilirler. Bu nedenle aktif
artrit tablousuna sahip hastalarda DMARD tedavisi etkisini gostermeye
baslayana kadar akut alevlenmeyi kontrol altina alirlar. Uzun dénemde radyolojik
hasarin ilerlemesini azalttigini gésteren g¢alismalar bu ajanlarin hastalik modifiye

edici 6zellige sahip olduklarini gdsterir (94).

Ancak steroid kullanimina bagli ¢cok sayida yan etki ortaya ¢ikabilmektedir.
Hipertansiyon, hiperglisemi, dislipidemi, osteoporoz, gastrik Ulser, hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksin baskilanmasi ve katarakt gibi pekgok komplikasyon
meydana gelebilir. Bu nedenle DMARDSs’In etkisi ortaya c¢iktiktan ve hastalik

aktivitesi azaldiktan sonra kortikosteroid dozu azaltilarak kesilmelidir. (95).

Metotreksat:

Metotreksat (MTX) RA tedavisinde en sik kullanilan hastalik modifiye edici

ajandir. Folik asit antagonistidir ve deoksiribonukleik asit (DNA) yapimini inhibe
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eder. Eklem hasarini engeller ve antiinflamatuar etkinlik gosterir. Tek bagina
veya diger ajanlarla kombine sekilde kullanilabilir (96). immunsupresif bir ajan
olmasina ragmen RA hastalarinda guvenli olarak uzun sure kullanilabilir.
Haftada tek doz olarak kullanilir ve baglangi¢ dozu 7,5-10 mg/haftadir. Etkisi 2-4
hafta icerisinde baslar ve yeterli yanit alinincaya kadar haftalik dozu 25 mg’'a
kadar cikarilabilir. Oral veya parenteral kullanimi mevcuttur. Yan etkileri bulanti,
kusma, kemik iligi supresyonu, akciger ve karaciger toksisitesidir. Yan etki
olusumunu azaltmak amaciyla folik asit kullanimi gereklidir. Tedavi slresince
hemogram, aspartat transaminaz (AST), alanin trasnaminaz (ALT) ve kreatinin

gibi karaciger ve renal fonksiyon testleri rutin olarak yapiimalidir (97).

Sulfasalazin:

GuUnlik idame dozu 2 gram’dir. Sikhkla kombine olarak kullanilir.
Gastrointestinal yakinmalar, deri dokuntusu, kemik iligi supresyonu ve geri

donugumlu azospermi bilinen yan etkileridir (98).

Hidroksiklorokin:

Hidroksiklorokinin (HQ) nétrofillerin kemotaksisini durdurur, fagositozu
inhibe eder ve immudn kompleks olusumunu engeller. Gunluk doz 200-400
miligramdir. Tek basina kullanimi yaygin degildir. En sik MTX ile kombine
kullanilir. lyi tolere edilmesine ragmen deri dokiintlist, bas agrisi ve retinopati
gibi yan etkileri vardir. En ciddi yan etkisi makula toksisitesidir. Genellikle uzun
sureli ve yuksek doz kullanimda ortaya c¢ikar. Bu nedenle hidroksiklorokin
kullanan hastalara baglangigta ve ilaci kullandidi stre boyunca her 12 ayda bir

gorme alani muayenesi yapilmalidir (99).

Leflunamid:
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Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidro-oratat dehidrogenaz
enzimini inhibe ederek gosterir. Bu yolla RA patogenezinde temel rol oynayan
T hucrerelerinin proliferasyonunu o6nler. Oral alimdan sonra enterohepatik

sirkulasyonla aktif metabolite donusur.

Leflunamid kullaniminin hastalik aktivitesini azalttigi ve radyolojik
ilerlemeyi yavaslattigr kanittanmistir. Kararli plazma duzeyi igin 2-3 hafta gerekir.
Gunlik idame dozu 10-20 miligramdir. En 6nemli yan etkisi hepatotoksisitedir.
Ayrica teratojenik bir ilactir. ilacin yarilanma émrii ¢ok uzun oldugu icin ilaci
biraktiktan sonra en az iki yil sire ile gebe kalinmamal veya kolestiramin ile
arinma protokolu uygulanmalidir. Bu nedenle dogurgan cagdaki kadinlarin

kullanmasi genellikle 6énerilmez (100).

Biyolojik Ajanlar:

Anti-TNF etki gosteren etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab
ve sertolizumab, IL-1’e kargi gelistiriimis anakinra, anti CD20 pozitif B hicrelerine
karsi etki gosteren rituksimab, T hucre aktivasyonunu baskilayan abatacept, IL-
6 reseptorine karsi gelistirilen tocilizumab ve JAK inhibitéri olan tofacitinib

gunumuzde kullanilan biyolojik ajanlardir.

Romatoid artrit gelisiminde ve ilerlemesinde etkili ana sitokinlerden biri
olan TNF-a’nin bloke edilmesi inflamasyonu baskilar, bulgu ve semptomlari
azaltir, erozyonu durdurarak eklem hasarinin ilerlemesini engeller ve fonksiyonel
iyilesme saglar. Yuksek maliyete sahip ilaglardir. Ancak hizli ve dramatik iyilesme
saglarlar. Cilt reaksiyonlari, bag agrisi ve hipotansiyon gibi yan etkiler gorulebilir.
Biyolojik ajanlarin kullanimina bagh tuberkuloz reaktivasyonu, lenfoproliferatif
hastalik ve demiyelinizan hastalik gelisimi korkulan komplikasyonlardir. Bu
nedenle anti-TNF planlanan tim hastalara tuberkiloz taramasi amaci ile akciger
grafisi ¢ekilir ve PPD testi yapilir. Gerekirse 9 ay sure ile izoniazid profilaksisi

uygulanir.
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Biyolojik ajanlara ne zaman baslanmali sorusuna verilebilecek kesin
bir cevap yoktur. En az 6 ay sureli kombine DMARD tedavisine ragmen yuksek
hastalik aktivitesi ve hizli progresyon gézlenen RA hastalarinda biyolojik ajan

tedavisine baslanmalidir (93).

Etanercept:

Cozunur TNF reseptor fuzyon proteinidir. Hlicrenin par¢galanmasina neden
olmaz. TNF-a molekuline baglanarak TNF reseptdrine baglanmayi engeller.
Ortalama yari dmri 4-12 giindir. Onerilen tedavi protokolii haftada 2 kez 25 mg

veya haftada 1 kez 50 mg subkutan uygulama dozudur (101).

infliksimab:

Kimerik bir anti-TNF monoklonal antikorudur. Antikor aracili hicresel
sitotoksisite ile TNF Ureten hlcreleri pargalar. Ortalama yari 6mriu 8-10 gunddr.
Tedavi protokolu 0. 2. 6. haftalarda ve daha sonra 8 haftada bir 3-5 mg/kg

dozunda intravendz infuzyon yapilir (102).

Adalimumab:

insan monoklonal antikorudur. Rekombinant insan monoklonal antikorun
en 6nemli 6zelligi daha az immunojenik olmasidir. 14 gunde bir 40 mg dozunda

subkutan uygulanir (103).

Golimumab:

insan monoklonal antikorudur. Ayda bir 50 mg dozunda subkutan

uygulanir (103).

Sertolizumab:
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Insan monoklonal antikorudur. Diger monoklonal antikorlardan farkll
olarak Fc parcasi icermez. Kompleman aktivasyonu, antikor bagimli hucresel

sitotoksisite veya apoptozise yol agmaz (103).

Anakinra:

Insan rekombinant IL-1 reseptdér antagonistidir. T lenfosit, sinovyal
hicreler ve kondrositlerdeki IL-1 reseptorlerini yuksek afinite ile baglayarak IL-

1’in tim proinflamatuar 6zelliklerini inhibe eder (103).

Tocilizumab:

Anti-human IL-6 reseptdr monoklonal antikorudur. En sik yan etkilerinden

biri lipid profilini degistirmesi ve aterosklerozu hizlandirmasidir (104).

Rituksimab:

Anti-CD 20 kimerik monoklonal antikorudur. B hcrelerinde belirgin
azalmaya neden olur. Anti-TNF ajanlara direngli veya anti-TNF kullaniminin

kontrendike oldugu vakalarda tercih edilir (105).

Prognoz:

Hastaligin seyri degiskendir. Remisyon ve alevlenmelerle giden hafif-
orta siddette bir hastalik seyri yaninda siddetli eklem tutulumu godsteren ve
ilerleyici eklem hasarina yol acan bir seyir de gorulebilmektedir. Hastaligin ilk iki
yilinda radyolojik degisiklikler baglayacagindan hastalarin erken tanisi ve

tedavisi oldukga onemlidir.

Yeni tani alan veya erken donem RA hastalarinda kotu prognostik faktorler

arastinimalidir. Prognostik faktorlerin tanimlanmasi hastanin erken ve agresif
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tedaviye ihtiyacini goOstererek hastaligin sinirlanmasini saglayacaktir. Ayrica
daha iyi prognozlu hastalarin gereksiz ilag almasi dnlenerek hem toksisite hem

de yuksek maliyet engellenmis olacaktir.

2008 ACR onerilerinin 2012’de yayinlanan glncel halinde fonksiyonel
kisitlanma, RF ve anti-CCP pozitifligi, romatoid nodul ve vaskulit gibi eklem digi
tutulumlar ve radyografi ile ortaya konulabilen kemik erozyonlarinin olmasi kotu

prognostik faktorler olarak siralanmistir (106).

2.2 Aterosklerozun inflamasyon ile iligkisi

Antijen sunan hucreler (ASH) tarafindan sunulan antijenler T hucrelerini
aktive eder. Aktif T hGicreleri makrofajlari ve vaskuler hicreleri uyararak bagta IFN-
Y olmak Uzere proinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikler. CD*8 hcreleri
tarafindan salinan IL-10 ve TGF-B gibi anti-inflamatuar sitokinler inflamatuar
sureci dengeler. B hucreleri inhibitdr antikor Ureterek ateroskleroz geligimini

baskilar. Uretilen antikor okside LDL yapisindan bulunan fosforilkolini tanir.

CD40 ligandi bir immuniteyi dizenleyen bir molekuildir ve CD40 ile birlikte
makrofaj, T hlcreleri, endotel ve aterom plagindaki diz kas hicreleri tarafindan
eksprese edilebilir. Bu ateroskleroz gelisiminde immudn sistemin rolinlu ortaya
koyan bagka bir kanittir (107).

Aterom plagindaki T hdcrelerinin cogu makrofaj aktivasyonu ve
inflamasyona neden olan Th1 hucreleridir. Bu hicrelerin salgiladigi en énemli
sitokin IFN-Y'dir. Makrofajlari aktive ederek fagositozu artirir. Ayrica TNF-a ve IL-
1 gibi inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini uyarir ve proteolitik enzimler aracilig

ile NO radikali olusturur.

inflamatuar sitokinlerin uyarisi ile IL-6 salinir. IL-6 karacigerde CRP, serum

amiloid A ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin tretimini artirir. Bu sitokinler
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inflamatuar sureglerin yani sira enfekte dokulardan ve metabolik sendroma sahip
hastalarda yag dokusundan da salinir. Butun bu sitokin aktivitesi sonucu

ateroskleroz hizlanir.

Ateroskleroz geligsiminde rol oynayan bir baska molekul serbest oksijen
radikalleridir. DUz kas hucreleri, endotelyal hucreler, fibroblastlar ve lokositler
tarafindan salinirlar. Okside LDL gen transkripsiyonu, matriks metalloproteinaz
uretimi doku faktéri olusumu, NO saliniminin engellenmesi ve diz kas hucre
apopitozuna yatkinlik olusturulmasi gibi aterojenik mekanizmalarin devreye

girmesini saglar (108,109).

2.3 Aterosklerozun inflamasyon Belirtegleri ile iligkisi

Artmis serum CRP diizeyi endotel disfonksiyonu ve koroner arter hastaligi
ile iliskili bulunmustur. Aterosklerozda artan diger belirtecler fibrinojen, IL-7, IL-8
ve CD40 ligandidir. CRP duzeyleri koroner tromboza bagli meydana gelen
unstabil angina pektoriste artarken, sadece vazospazm goOzlenen variant
anginada degismez. Sonug¢ olarak akut koroner sendromlu hastalarda CRP
artisinin nedeni iskemi degildir. Bu artisa neden olan koroner arterlerdeki
inflamasyondur (110). Ayni zamanda aktif T hicre sayisi artar. Bu bilgiler koroner
arterlerdeki inflamasyonun akut koroner sendromu tetikledigini gostermektedir
(107).

Kararli haldeki plaklarda inflamasyon azdir. Ancak akut koroner sendroma
neden olan aktif plaklarda artmis inflamasyon s6z konusudur. Bu plaklardan
inflamatuar mediyatorler salinir. Saglikh kigilerde CRP serum duzeyindeki artis
koroner arter hastaligi bagimsiz risk faktorlerinden biridir (107). Ek olarak eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), fibrinojen gibi akut faz reaktanlari ve ICAM-1, VCAM-
1 gibi adhezyon molekullerinde artis gozlenebilir (111).
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2.4 Aterosklerozun Romatoid Artrit ile iligkisi

Koroner arter hastaligi ve serebrovaskuler hastaliklar RA’da baglica 6lim
nedenleridir. Yapilan ¢alismalar RA hastalarinda klasik risk faktorlerine ek olarak
bagka faktorlerin oldugunu gostermektedir. inflamasyon belirteclerinin yiiksek
olmasi koroner arter hastalgi (KAH) igin bagimsiz risk faktéridiir. inflamasyonun
aterojenik etkisi, aterom plaginin yapisindaki hicreler ve plakta meydana gelen

erozyon ile RA’daki sinovyal doku inflamasyonu arasinda benzerlikler vardir.

Romatoid artrit hastalarinda CRP énemli bir inflamatuar belirtectir ve hem
tanida hem de takipte kullanilir. Ancak kardiyovaskuler hastaliklar icin ayni seyi
sdylemek mumkun degildir. Yapilan galismalar aterom plaklarin kalinhgi ile
inflamatuar belirtegler arasinda paralellik olmadigini géstermistir. Yas, sigara ve
yag birikimi gibi faktorlerin bu belirtecler ile iliskisi daha fazladir. Yag birikiminin
sistemik inflamatuar yukin 1/3’Unden sorumlu oldugu yapilan c¢alismalarla
anlasiimistir. Yani dolagsimdaki sitokinler ve CRP gibi belirtecler sadece damar
duvarindaki inflamasyondan kaynaklanmaz. Ayni zamanda diger dokulardan da
kaynaklanir (112,113).

Romatoid artritte artmis olan KAH riskinin sadece klasik risk faktorleri ile
acgiklanamamasi ve romatoid artrit tedavisi ile endotel fonksiyonu ve lipid profilinde
dizelme meydana gelmesi gibi bulgular RA ile KAH arasindaki iliskiyi gosteren
bulgulardan birkacidir (114).

Romatoid artritte sinovyal dokudan sistemik dolagsima salinan inflamatuar
sitokinler yag, kemik, kas, karaciger ve damar endoteline etki ederek ateroskleroz
gelisimine neden olan degisiklikler meydana getirirler. insilin direnci, dislipidemi

ve endotel disfonksiyonu bu degisikliklerden bazilardir (115,116).

Dusuk total ve HDL kolesterol ve yuksek trigliserid RA hastalarinin klasik

lipid profilidir. Bu diger inflamatuar hastaliklarda gozlenen profil ile uyumludur.
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CRP gibi inflamatuar belirtecler ile HDL duzeyi arasinda ters iligki bir¢ok
calismada gosterilmistir (117).

E-selektin, L-selektin ve ICAM-1 gibi adezyon molekdilleri RA hastalarinda
inflamasyon belirtegleri ile koreledir. Romatoid artrit tedavisi ile bu molekullerin
konsantrasyonlarinda azalma saptanmistir. Endotel hasarn ile iligkili

mikroalbuminuri artmis CRP dlzeyleri ile iligkili bulunmustur (118).

2.5 Karotis intima-Media Kalinhgi ve Klinik Onemi

Ateroskleroz tim arteryel sistemi etkileyen diffiz bir hastaliktir. Herhangi
bir arterdeki aterosklerotik degisiklikler tim arteryel sistem hakkinda fikir sahibi
olmamizi saglar. Benzer laminar akim 6zelligine sahip olmalari nedeniyle karotis
ve femoral arterdeki aterosklerotik degisikliklerin saptanmasi ile koroner arterler

hakkinda fikir sahibi olunabilir.

Karotis IMK iyi bir ateroskleroz gdstergesidir. intima-media kalinhgindaki
artis miyokard enfarktisu ve inme gibi ateroskleroz nedenli tikayici arter
hastaliklari icin bir risk faktoriidir. Bu nedenle karotis IMK oélcimii KAH
degerlendirmesinde kabul gérmustir. Koroner arter hastaligina ait bulgu ve
semptomlar ciddi aterosklerotik lezyonlar gelistikten sonra ortaya c¢ikar. Bu
nedenle erken dénem aterosklerotik degisikliklerin tespit edilmesi karotis IMK

OlcUimu ile mUmkandar.

Karotis intima-media kalinliginin B-mod USG ile 6lgimU aterosklerozun
tanisinda kullanilan duyarli ve invaziv olmayan bir yéntemdir. iki boyutlu
goruntileme ile damar 6n ve arka duvari ve limen ayirt edilebilir (119,120).
Karotis arter duvarinda intima ve adventisya tabakalarinin arasinda gorulen
hipoekoik katman media tabakasidir. intima ve adventisya tabakalar ise
hiperekoiktir. Arka duvarda karotis IMK dlglimiinde sonografi ile histoloji arasinda

uyum vardir. Hiperekoik bolgelerin Ust sinirlari, 6ncul sinir olarak adlandirilir. Arka
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duvarda limen ile intima gegisi ilk hiperekoik bolgenin, media ile adventisya gegisi
ise ikinci hiperekoik bolgenin éncil siniridir. intima-media kalinligi hesaplanirken

bu éncul sinirlarin élgtlmesi 6nerilir (121,122).

Sekil 2.1 Duvarlarin ve Limenin Sonografik Gorintisu

Karotis intima-media kalinliginin ortalama degeri 0,4-1,0 mm arasinda
degismektedir. Karotis IMK degerindeki artis yas, diyabetes mellitus,
hiperkolesterolemi ve sigara gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkilidir. Angina
pektoris, miyokard enfarktlsl, aort anevrizmasi ve periferik arter hastaligi ile
karotis IMK arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu nedenle ateroskleroza bagli

tikayici arter hastaliklarinin 6ngérulmesi amaci ile kullaniimaktadir (123,124).
2.6 High Mobility Group Box-1 Protein

2.6.1 Gorevi

High mobility group box-1 kromatin organizasyonunda onemli yapisal
gOrevleri olan bir kromozomal protein olarak U¢ dekad dncesinde izole edilmistir
(125). HMGB1 transkripsiyon, replikasyon ve rekombinasyonun yani sira p53,
steroid hormon reseptorleri ve Hox proteinlerinin aktivasyonu dahil ¢ok sayida
nukleer gorevi kolaylastirir (126).

30



High mobility group box-1 25 kDA agirliginda, tek zincirli bir polipeptittir. Iki
adet DNA baglama bdlgesi (HMG box A ve B) ve bir adet negatif yukli C ucuna
sahiptir (127,128). intraniikleer HMGB1, DNA replikasyonu, trankripsiyonu,
rekombinasyonu ve tamirinin yanisira nukleozom olusumunda ve steroid hormon
reseptorlerinin  ve glukokortikoid reseptorlerin transkripsiyonel aktivitelerinin
duzenlenmesine katilan bir nikleer DNA saperonudur (129,130). Box A ve Box
B’nin her ikisi birden DNA’nin ¢ift zincir katlanma ve distorsiyonuna katilir. C
terminal asidik ucun HMGB1’in efferositozis Uzerine negatif etkilerinden sorumlu

oldugu gosterilmistir (131).

1999 yilinda Wang'in sepsisin ilerleyisi konulu g¢alismasinda HMGB1
potansiyel geg sitokin olarak tanimlanmistir (132). Ekstraselliler HMGB1 protein
endojen hasar ile iligkilidir. Artrit, akut akciger hasari, greft reddi, iskemik
reperflUzyon hasari ve otoimmun karaciger hasari gibi pek c¢ok inflamatuar
hastaligin patogenezinde yer alir ve proinflamatuar mediyator olarak iglev gorur
(133). Ek olarak HMGB1 eozinofil yasamini artirir, kemoatraktan ve mitojen
olarak iglev gorur, ayrica iskelet kasi yenilenmesi ve sekillenmesini azaltir.
HMGB1'’in apoptotik nétrofillerin fagositozunu moddule ettigi gosterilmistir. Bunun
inflamatuar yanitin yUkseltiimesi icin alternatif bir mekanizma oldugu

disunulmustar (134).

NUkleer HMGB1 ekstraselliler matrikste proinflamatuar bir rol
oynamaktadir. HMGB1 endojen sitokinler, toll-like reseptér (TLR) ligandlari ve
lizofosfatidilkolin gibi patojenik mikroorganizmalarda bulunan molekuler yapilar
tarafindan uyarilmaya yanit olarak monositler, makrofajlar, natural killer hiicreleri,
plateletler, astrositler ve tumor hicrelerinden salinir (135). Serbest HMGBL, IL-
1B veya nikleozom ile birlikte inflamautar etkileri artirabilir. Ek olarak HMGB1

protein hucre nekrozu veya hasari ile pasif olarak serbestlesebilir (136).

Tum c¢ekirdekli htcrelerde HMGB1 ¢ekirdek ve sitoplazma arasinda yer
degistirir. LPS aktivasyonu Uzerine HMGB1 kapsaml olarak asetile ve fosforile
edilir ve sitozolde yer alir (137). HMGB7T'in IL-18 gibi erken inflamatuar
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mediatorlerin salinimi ile birlikte klasik olmayan vezikul aracili yolak iginde
bulunan monositler tarafindan salgilandigi gosterilmistir. Erken asamada IL-13
otokrin bicimde erken salinirken, inflamatuar alanlarda LPS tetiklenmesi yoluyla
HMGB1 daha sonra olusturulur (138).

2.6.2 Romatoid Artrit ile iligkisi

Romatizmal hastaliklarin patogenezinde HMGB1'in 6nemli rol oynadigi
gOsterilmistir. Bu hastaliklarin birgogunda HMGB1 serum seviyeleri saglikli
kisilerinkinden anlamli olarak daha yuksek bulunmustur ve hastalik aktivitesi ile
korelasyon saptanmistir (139). Primer diz osteoartriti olan hastalar ile saglkh
kisilerin HMGB1 serum seviyeleri arasinda anlaml farklilik olmamasina ragmen,
primer diz osteoartrit hastalarinin sinovyal sivi HMGB1 seviyeleri saglikl
kisilerinkinden anlamli olarak daha ylksek saptanmistir ve radyografik

degisiklikler ile pozitif korelasyon gosterilmigtir (140).

Ozellikle RA gelisimi ve ilerlemesinde HMGB1’in dnemli bir proinflamatuar
sitokin olarak rol oynamasi arastirmacilar tarafindan ortak kabul gérmustuar (141).
ilk olarak Kokkola ve ark. RA hastalarinin sinovyal dokusunda nukleer,
sitoplazmik ve ekstraselliler HMGB1 ekspresyonundaki artigi gdstermiglerdir
(142). Taniguchi ve ark. RA hastalarinin serum, sinovyal sivi ve sinovyal doku
HMGB1 seviyelerinin saglikh kisilerinkinden yuksek oldugunu rapor etmiglerdir.
Sinovyal sivi makrofajlari the reseptor for advanced glycation end products
(RAGE) ekspresyonunu ve HMGB1 uyarisi Uzerine TNF-a, IL-18 ve IL-6
salinimini artirmistir (143). Romatoid artrit hastalarinda HMGB1 serum seviyesi

ile hastalik aktivite skoru (DAS) arasinda iligkili bulunmustur (144).

Pullerits ve ark. farelerde rekombinant HMGB1 enjeksiyonu ile sinovit ve
pannus olugsumu ile karakterize artrit geligtirmeyi bagsarmiglardir (145). Hastalik
bulgulari baglamadan dnce immunohistokimyasal boyama ile sinovyal dokuda
HMGB1 birikimini gostermiglerdir. Bu birikim hastalik basladiktan sonra dikkat
cekici boyuta ulasmistir (146). Ostberg ve ark. spontan simetrik poliartrit geligtiren
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fareleri kullanmiglardir. RA patogenezinde HMGB1’in 6neminin yanisira HMGB1’i

hedefleyen antagonist tedavinin yararli etkilerini gostermislerdir (147).

Tablo 2.2 HMGB1’in Rolii Olan Otoimmiin ve inflamatuar Hastaliklar

Romatoid artrit

Sistemik lupus eritematozus
Kutan6z SLE

Sjégren sendromu

Miyozit

Skleroderma

Ankilozan spondilit

Behcet Hastaligi

Kristal artropatiler

Romatoid artrit hastalarinda HMGB1 agirlikli olarak endotel hucreleri,
makrofajlar ve fibroblast benzeri sinoviyositlerin sitoplazma ve ekstrasellller
matriksinde eksprese olurlar (143). Romatoid artrit hastalarinin sinovyumunda
yer alan makrofajlarda yuksek oranda RAGE, TLR2, TLR4 ve IL-1RAcP
kompleks sentezi gozlenir. HMGB1 tarafindan yapilan uyari TNF, IL-18 ve IL-6
gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini artirir. HMGB1/RAGE sistemi inflamatuar
mediatorlerin yapiminda yer alan major sinyal ileti sistemidir ve TNF-a salinimini
inhibe eden ¢dzinir RAGE (sRAGE) tarafindan bloke edilir (148).

Romatoid artrit hastalarinda serum ve sinovyal sivi SRAGE seviyeleri
anlamli olarak azdir. RAGE ile ayni ligand baglama o6zelligine sahip olan
sRAGE’in, RAGE'in ekstrasellller alanina denk gelen sitozolik ve transmembran
alanlarn eksiktir. Béylece proinflamatuar ligandlari bloke eder. HMGB1 ile RAGE
arasindaki etkilesmenin sRAGE tarafindan bloke edilmemesi RA gelisiminden

kismen sorumlu olabilir.
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2.6.3 Ateroskleroz ile iligkisi

Aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde inflamasyonun rolinu
anlamamiz son yillarda gergeklesti. Bu tani ve prognostik yaklasimlarin her
ikisinde birden yeni gelismelere yol agcmistir. Ayni zamanda inflamasyon
mediyatorlerini hedefleyen yeni tedavi yontemlerinin gelismesini saglamigtir
(149,150).

High mobility group box-1’in vaskilit ve ateroskleroz gibi ¢ok sayida
vaskuler hastaligin patogenezinde yer aldigi gosterilmigtir. Endotel hucrelerinde,
duz kas hucrelerinde ve adventisyanin mikrodamar yapilarinda eksprese olur.
HMGB1 aterosklerotik plaklarda yer alan duz kas hucreleri, endotel hucreleri,
kopuk hucreleri, makrofajlar ve aktive olmus trombositlerin dahil oldugu c¢ok
sayida hicre c¢esidinden salinabilir. High mobility group box-1 diz kas
hdcrelerinin gogalmasini, intimaya migrasyonunu, ayni zamanda CRP ve MMP

salgilamasini destekler (151-154).

Aterosklerotik lezyonlar igindeki sitokinler aterosklerozun geligsimi ve
ilerlemesinde anahtar rol oynar. Yeni tanimlanmis bir sitokin olan HMGB1
ateroskleroz gelisimi igin dnemlidir. Damarlanma ile ilgili olarak HMGB1 vaskuler
diz kas hucrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu uyarir ve endotel hucrelerini
aktive eder. Makrofaj migrasyonunu indukler, dentritik hicreleri aktive eder ve
dentritik hiicre maturasyonu icin gereklidir. Ozellikle dentritik hiicreler HMGB1

sekresyonu ile T hicre aktivasyonunu kontrol eder (157,158).

Ekstraselliler HMBG1’in etkisi RAGE ve TLR-2/-4 gibi hlcre yuzey
reseptorleri ile etkilesimine bagl olarak ortaya c¢ikar. Ateroskleroz arter duvar
hasarina kronik inflamatuar bir yanit sonucu meydana gelir. Aterosklerotik
lezyonlar ile iligkili makrofajlarda RAGE ekspresyonu artmistir ve RAGE sinyal

inhibisyonu aterosklerotik hasarin ilerlemesini onler.
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3.GEREG ve YONTEM

Calisma icin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanhgrnin 05/02/2014 tarih ve 03/02 sayili karari ile

onay alinmistir.
3.1 Hasta Segimi

Calismaya COMU Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigi tarafindan takip edilen, ACR/EULAR
2010 romatoid artrit siniflama kriterlerine gore RA tanisi alan 40 hasta (27 kadin
ve 13 erkek) secildi. Kontrol grubu ise kan alma Unitesine basvuran kronik,
otoimmuin ve inflamatuar higbir hastaliyi olmayan, demografik &6zellikler
agisindan hasta grubu ile benzer 6zelliklere sahip gonulli 34 kisiden (21 kadin
ve 13 erkek) olusturuldu. Hasta ve kontrol grubuna ¢alisma hakkinda ayrintil bilgi

verildi ve onamlari alinan kisiler ¢alismaya dahil edildi.
3.2 Anket Uygulamasi

Hasta ve kontrol grubuna anket uygulandi. Kisilerin yasi, cinsiyeti, egitim
durumu ve mesleg@i sorgulandi. Sigara kullanimi sorgulandi ve kullanim suresi
(paket/yil) kaydedildi. Boy (cm) ve kilo (kg) 6lgumu yapildi ve vicut kilo indeksi
(VKi) kg/m2 cinsinden hesaplanarak kaydedildi. Viicut kitle indeksi <30 olanlar
ve 230 olanlar seklinde ikiye ayrildi. Hastalarin hastalik siresi (yil) ve baska bir
otoimmun hastaligi olup olmadigi sorgulandi. Bobrek yetmezligi veya kanda ure
miktarinin normalin Ustl oldugu bir durumun yasanip yasanmadigi sorgulandi.
Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve tiroid bozukluklari gibi eslik eden
hastaliklar sorgulandi. Hastalarin steroid kullanimi sorgulandi ve steroid kullanim
suresi (ay) ve dozu (mg/gun) kaydedildi. Hastalarin kullandigi DMARDs ve

biyolojik ajanlar sorgulandi.
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3.3 Klinik Bulgular

Gorsel analog skala (VAS) kullanilarak hastalarin agr skoru saptandi
(Bkz. Ek 1). Saglik degerlendirme anketi (HAQ) skorlari kaydedildi (Bkz. Ek 2).

iki omuz, iki dirsek, iki el bilegi, 10 MKF, 8 PIF, 2 bagparmak interfalangeal
ve 2 diz eklemi olmak Uzere toplam 28 eklem degerlendirildi. Hassas eklem sayisi
(HES) ve sis eklem sayisi (SES) kaydedildi. Gorsel analog skala (VAS )
kullanarak hasta global degerlendirmesi (HGD) kaydedildi. Ayni dénemde
Olciimis ESR degerleri kaydedildi. Bu veriler kullanilarak asagidaki formul ile
hastalik aktivite skoru 28 (DAS28) her bir hasta icin bilgisayarda hesaplandi (Bkz.
Ek 3):

DAS28= (0,56 x HESY3) + (0,28 x SESY) + (0,7 x Ln (ESR)) + (0,014 x
HGD (VAS)

Tablo 3.1 Hastalik Aktivite Skoru 28 (DAS28) Cetveli

DAS28 Sonug
<2,6 Remisyon
2,65 ve <3,2 Dusuk hastalik aktivitesi
3,2<ve <5,1 Orta hastalik aktivitesi
5,1< Yuksek hastalik aktivitesi

Hastalar DAS 28 sonucu <3,2 olanlar ve 23,2 olanlar seklinde iki gruba
ayrildi.
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3.4 Karotis Goriintiileme

Karotis IMK olgimleri 10-MHz lineer transdiisere sahip yiksek
rezollsyonlu B-mod ultrasonografi cihazi (iE33 Philips ultrasound system, Philips
Ultrasound) ile ayni uzman tarafindan yapildi. Lateral goérunttide biflirkasyonun 2
cm asagisinda sag ve sol common karotis arterin IMK 6lgiildi. Karotis IMK sag

ve sol dlgumlerin ortalamasi olarak tanimlandi.

3.5 Orneklerin Analizi

Hasta ve kontrol grubundan tam kan sayimi, glukoz, ure, kreatinin, AST
(aspartat aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), ESR ve CRP testleri
rutin olarak istendi. Hasta grubundan ek olarak RF ve anti-CCP testleri istendi.
Calismamizda incelenecek tim testler igin 12 saatlik aclik sonrasinda sabah saat
08-09 arasinda kan ornekleri alindi. HMGBJ1, IL-6, TNF-a, ure, kreatinin, AST,
ALT, RF, CRP ve anti-CCP oOlgumu igin vakumlu jelli tiplere, hemogram testleri
icin K3EDTA'll tipe ve sedimentasyon testi igin sodyum sitratl tipe kan alindi.
Jelli taplere alinan ornekler oda isisinda 30 dakika bekletildikten sonra
4000rpm’de 10 dakika santrifuj edildi.

High mobility group box-1, IL-6 ve TNF-a igin serumlar ayrilarak ¢alisma
gliniine kadar -80 derecede saklandi. Tekrar dondurma-gézme yapilmadi. Ure,
kreatinin, ALT, AST enzimatik yontemle, RF ve CRP immunoturbidimetrik yontem
ile Roche Kkitleri (Roche Diagnostics GmbH) kullanilarak Cobas ¢501
analizériinde, sedimentasyon Westergren metodu ile, hemogram testleri
Beckman Coulter LH 780 (Beckman Coulter Ireland Inc Mervue, Galway,
Ireland) kan sayim cihazi ile, anti-CCP testi Abbott kitleri (Abbott Laboratories)
kullanilarak Arcitect i1000 SR analizériinde microparticle enzyme immunoassay

(MEIA) yontemi ile ayni gun ¢alisildi.
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HMGB1 (Catalog #SEA399Hu, Uscn, Life Science Inc., Wuhan, PRC),
TNF-a (Catalog #KHC3011, Invitrogen Corporation, Camarillo, CA, US), IL-6
(Catalog #KHCO0061, Invitrogen Corporation, Camarillo, CA, US) duzeyleri;
serumda kantitatif sandvi¢c "enzyme-linked immunosorbent assay" (ELISA)
yontemine dayanan ticari kitler kullanilarak 6l¢uldu. Sonuglar ELX 808 IU model
ELISA okuyucusunda okunarak belirlendi. HMGB1, IL-6, TNF-a igin sirasiyla
intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari <%10 ile <12; <7,7 ile <9,3; <5,2
ile <8,5.

3.6 istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi SPSS versiyon 15.0 yazilimi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Tanimlayici verilerin sunumunda ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum, frekans ve ylzde degerleri kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
normal dagilim gdsteren degigkenler icin bagimsiz gruplarda t testi ve analiz
edilecek degiskenler normal dagihm gostermedidi igcin Mann Whitney U testi
kullanildi. Vaka grubunda surekli dediskenler arasindaki iliski Spearman's
korelasyon testi ile incelendi. Bagimh, bagimsiz degiskenlerin tek degiskenli
analizinde ki-kare testi kullanildi. P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Tablo 5.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Vaka (n=40) Kontrol (n=34)
Ortalama#ss Ortalamazss p
(min-max) (min-max)

Yas 53,4£12,0 (22-75) 48,7+13,2 (27-76) 0,104

Cinsiyet Sayi (yuzde) Sayi (yuzde) p*

Kadin 27 (67,5) 23 (67,6)

Erkek 13 (32,5) 11 (32,4) 0,983

Egitim

durumu

Okuma-yazma 3(7,5) 1(3,0)

bilmiyor

[lkogretim 27 (67,5) 17 (51,5) 0,230

Lise 7 (17,5) 8 (24,2)

Universite 3(7,5) 7(21,2)

Sigara

kullanimi

Hic 9 (22,5) 5(14,7)

kullanmamig 0,165

Icmemis 21 (52,5) 25 (73,5)

Birakmig 10 (25,0) 4 (11,8)
Ortalama#ss Ortalamazss

Sigara paket/yil 25,0+21,2 21,8+18,5 0,804

Boy cm 16017 16617 0,241*

Kilo kg 73,5£12,1 68,517,8 0,036

VKi kg/m2 Sayi (ylizde) Sayi (yuzde)

<30 29 (46,8) 33 (53,2)

=30 11 (91,7) 1(8,3) 0,004

ss: standart sapma, yuzde: sutun yuzdesi
p: iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi; p*= ki kare testi, *: Mann Whitney
U Testi
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Calismaya 40 RA hasta grubu 34 kontrol grubu katilmistir. Hasta grubunun
27’si (%67,5) kadin, 13’0 (%32,5) erkekti. Kontrol grubunun 23’0 (%67,6) kadin,
11'i (%32,4) erkekti. Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel fark
saptanmadi (p=0.989). Yas ortalamasi hasta grubunda 53,4+12,0 (22-75) ve
kontrol grubunda 48,7+13,2 (27-76) yildi. Her iki grup ve cinsiyetler arasinda yas
ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p=0,104;
0,073). Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik verilerine gére dagilimlari

verilmistir (Tablo 5.1).

Tablo 5.2 Hastalik Siresi, Hassas ve Sis Eklem Sayisi, DAS28, VAS, HAQ
Skoru, RF ve anti-CCP Degerlerinin Ortalamasi

Ortalamazxss (min-max)

Hastalik siiresi (yi) 6,9+6,0 (0,08-30,0)
Hassas eklem sayisi 4,4+3,61 (0,0-12,0)
Sis eklem sayisi 0,8+1,1 (0,0-4,0)
DAS28 Sayi (Yuzde)
<3,2 12 (30,0)
23,2 28 (70,0)
Ortalamazxss
VAS agn skoru 41,08+18,07
HAQ skoru 9,43+8,91
RF Sayi (Yuzde)
Pozitif 32 (80,0)
Negatif 8 (20,0)
Anti-CCP
Pozitif 32 (80,0)
Negatif 8 (20,0)

ss: standart sapma, yuzde: sutun yuzdesi

Hasta grubunda ortalama hastalik stresi 6,916,0 yildi. Ortalama hassas

eklem sayisi 4,4+3,61 ve ortalama sis eklem sayisi 0,82+1,17 bulundu. Ortalama
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hastalik aktivite skoru 28 (DAS28) 3,99+1,05 (2,30-5,91) olarak hesaplandi.
Hastalarin %80’ninin serum RF ve anti-CCP duzeyleri pozitifti. Hastalik suresi,
hassas ve sis eklem sayisi, DAS28, VAS, HAQ skoru, RF ve anti-CCP degerleri
verilmistir (Tablo 5.2).

Ortalama serum HMGB1 duzeyi hasta grubunda 576,4+255,6 (266-1419)
pg/ml ve kontrol grubunda 454,5+192,4 (122-1059) pg/ml olarak hesaplandi. Her
iki grup arasinda HMGB1 dizeyi agisindan anlamh fark saptandi (p=0,04).
Ortalama serum IL-6 dizeyi hasta grubunda 11,1+8,8 (2,8-37,6) pg/ml ve kontrol
grubunda 5,2+2,5 (2-12) pg/ml olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda IL-6
duzeyi acisindan anlamh fark saptandi (p<0,001). Ortalama serum TNF-a
seviyesi hasta grubunda 21,7+4,1 (15-33) pg/ml ve kontrol grubunda 19,8+3,3
(12-28) pg/ml olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda serum TNF-a dizeyi

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,063).

Tablo 5.3 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ortalama Karotis IMK, HMGB1, IL6, TNF-
a, CRP ve ESR Degerleri

Vaka (n=40) Kontrol (n=34)
Ortalamazss (min- Ortalamazxss (min- D
max) max)

Karotis

MK (mm) 0,86+0,16 (0,50-1,20) 0,72+0,17 (0,43-1,20) 0,001
HMGB1 (pg/ml) 5761255 (266- 1419) 454+192 (122-1059) 0,04
IL-6 (pg/ml) 11,1 £8,8 (2,8-37,6) 5,2+2,5 (2,0-12,0)  <0,001
TNF-a (po/ml)  21,7+4,1 (15,7-33,1) 19,8+3,3 (12,8 -28,5) 0,063
CRP (mg/dl) 1,5£1,6 (0,07-7,91) 0,47+0,44 (0,04-2,22) <0,001
ESR (mm/sa) 33,3%17,5(2,0-85,0) 22,9+144 (2,0-61,0) 0,007

p: mann whitney u testi, p*= iki ortalama arsindaki farkin 6nemlilik testi

ss: standart sapma, min: minimum, max: maksimum

Ortalama karotis IMK hasta grubunda 0,86+0,16 (0,5-1,2) mm ve kontrol
grubunda 0,72+0,17 (0,4-1,2) mm olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda
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karotis IMK agisindan anlaml fark saptandi (p=0,001). Ayrica Her iki grup
arasinda serum CRP ve ESR seviyesi agisindan anlaml fark saptandi (p<0,05).
Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama karotis iIMK, HMGBH1, IL6, TNF-a , CRP,
ESR degerleri verilmigtir (Tablo 5.3).

Hasta grubunda sadece MTX kullanan 8 (%20,0), MTX+SLZ kullanan 16
(%40), MTX+HQ kullanan 3 (%7,5), MTX+SLZ+HQ kullanan 1 (%2,5), MTX+anti-
TNF kullanan 3(%7,5) ve diger ilag kombinasyonu kullanan 9 (%22,5) kisi vardi.
Steroid kullanan 24 (%61,5) ve kullanmayan 15 kisi (%31,5) kisi vardi. Ortalama
steroid kullanim dozu 6,3+2,3 mg/gun ve ortalama steroid kullanim suresi
21,4+15,6 ay bulundu.

Tablo 5.4 Hastalarin Kullandiklari ilaglara Gére Dagilimlari

ilag Sayi (yiizde)
MTX 8 (20,0)
MTX+SLZ 16 (40,0)
MTX+HQ 3(7,5)
MTX+SLZ+HQ 1 (2,5)
MTX+anti-TNF 3(7,5)
Diger 9 (22,5)
Steroid tedavisi
Kullaniyor 24 (61,5)
Kullanmiyor 15 (38,5)
Ortalamatss
Steroid kullanim suresi (ay) 21,4+15,6
Steroid kullanim dozu (mg/gln) 6,3+2,3

yuzde: sUtun yuzdesi; steroid dozu: prednizolon esdegeri

Korelasyon analizine baktigimizda HGMB1 ile HAQ skoru, karotis IMK ve
hassas eklem sayisi arasinda pozitif yonli orta derecede iliski saptanmigken
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(p=0,017, r=0,391,; p=0,017, r=0,374; p=0,011, r=0,398), IL-6, TNF-a, hastalik
suresi, DAS28 ve sis eklem sayisi ile HMGB1 arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir. Karotis IMK ile yapilan korelasyon analizine bakti§imizda
DAS28 ve RF ile korelasyon saptanmigken (p=0,041, r=0,325; p=0,047, r.0,316),
TNF-a, IL-6, hastalik suresi, hassas eklem sayisi ve sis eklem sayisi ile karotis

IMK arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir.

Tablo 5.5 Klinik ve Laboratuvar Parametreleri Arasindaki iliski

HMGB | Karoti DAS Hastal Hassa
: TNF-a IL-6 HAQ 1k ESR CRP RF S
1 s IMK 28 .
siiresi eklem
HMGB
1 1,000 | 0,374* | -0,160 | 0,169 0,292 0,391* | 0,166 -0,072 | -0,084 | 0,260 0,398*
Karoti
s IMK 0,374* | 1,000 0,143 0,085 0,325* | 0,111 0,018 0,142 0,044 0,316* | 0,241

TNF-a | -0,160 | 0,143 1,000 0,266 0,228 0,109 0,069 0,351* | 0,367* | 0,085 0,199

IL-6 0,169 | 0,085 0,266 1,000 0,121 -0,141 | -0,079 | 0,077 0,215 0,095 0,221

DAS

o8 0,292 | 0,325* | 0,228 0,121 1,000 0,546* | 0,225 0,530* | 0,305 0,046 0,537*

HAQ 0,391* | 0,111 0,109 -0,141 | 0,546* | 1,000 0,405* | 0,226 -0,049 | 0,065 0,473*

Hastal
1k 0,166 | 0,018 0,069 -0,079 | 0,225 0,405* | 1,000 0,131 0,086 0,046 0,145
siiresi
ESR -0,072 | 0,142 0,351* | 0,077 0,530* | 0,226 0,131 1,000 0,555* | -0,042 | 0,213

CRP -0,084 | 0,044 0,367* | 0,215 0,305 -0,049 | 0,086 0,555* | 1,000 -0,010 | 0,185

RF 0,260 | 0,316* | 0,085 0,095 0,046 0,065 0,046 -0,042 | -0,010 | 1,000 0,152
Hassa
S 0,398* | 0,241 0,199 0,221 0,537* | 0,473* | 0,145 0,213 0,185 0,152 1,000
eklem

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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HAQ skoru ile hastalik siresi, VKI ve hassas eklem sayisi arasinda pozitif
yonlU orta derecede iligki saptandi (p=0,013, r= 0,405;p=0,006 r=0,444; p=0,003
r=0,473). Ayrica serum TNF seviyesi ile ESR ve CRP seviyeleri arasinda pozitif
yonlU orta derece iligki saptandi (p=0,026, r=0,351; p=0,020, r=0,367). Klinik ve

laboratuar degerleri arasindaki korelasyon analizi verilmigtir (Tablo 5.5).
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5.TARTISMA

Romatoid artrit sinovyal dokunun kronik inflamasyonu ve artikiler kikirdak
ve kemik hasari ile karakterize bir otoimmun hastaliktir. Etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamig olmakla birlikte sinoviyosit, makrofaj ve monositler tarafindan
TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin asiri dretimi hastaligin gelisimi
ve siddetlenmesinde kritik rol oynar. HMGB1 romatizmal hastaliklarin 6zellikle
RA, OA, juvenil idiopatik artrit, SLE, sistemik sklerozis, polimiyozit ve

dermatomiyozitin patogenezi igin dnemli oldugu gosterilmigtir.

Son yilllarda HMGB1 RA patogenezinde rol oynayan yeni bir sitokin olarak
tanimlanmistir. Memeli Okaryot hucre cekirdeklerinde yaygin olarak bulunan
kromozom-baglayici bir histon proteinidir (8). Makrofaj ve NK gibi inflamatuar
hicrelerden salgilanarak inflamasyonu tetikleyebilir. Romatoid artrit hastalarinda
HMGB1 agirlikh olarak endotel hucreleri, makrofajlar ve fibroblast benzeri
sinoviyositlerin sitoplazma ve ekstraselliler matriksinde eksprese olurlar.
HMGB1 tarafindan yapilan uyari TNF, IL-1B, IL-6 ve IL-10 gibi inflamatuar

sitokinlerin salinimini artirir (11)

Bu c¢alisma Turkiye’de RA hastalarinin serum HMGB1 dizeyini
karsilastiran ilk vaka-kontrol ¢alismasidir. Bizim ¢calismamizda hasta grubunun
serum HMGB1 dizeyleri kontrol grubununkinden anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur. HMGB1 dlizeyi ile karotis IMK, HAQ ve hassas eklem sayisi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak HMGB1 duzeyi ile hastalik
aktivitesini gosteren DAS28 arasinda korelasyon gdzlenmemistir. Ayrica hasta
grubunda karotis IMK ve IL-6 diizeyleri de anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Ancak TNF-a duzeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Ek olarak DAS28 ile HAQ ve karotis IMK arasinda, HAQ ile

hastalik siiresi, VKi ve hassas eklem arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
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Romatoid artrit basta olmak Uzere romatizmal hastaliklarda sitokinlerin
onemli rol oynadigi bilinmektedir. Son yillarda HMGB1 proteini hem inflamatuar
hem de inflamatuar olmayan hastaliklarin patogenezinde rol alan yeni bir sitokin
olarak tanimlanmaktadir. Li ve ark.’nin diz osteoartriti hastalarinda sinovyal sivi
HMGB1 duzeylerinin radyografik eklem hasari ile korelasyonunu aragtiran vaka-
kontrol galigmasinda hasta grubunun sinovyal sivi HMGB1 duzeyleri kontrol
grubununkinden anlamli olarak daha yuksek bulunmustur ve radyografik hasar
ile pozitif korelasyon go6stermistir. Ancak hasta grubunun serum HMGB1
duzeyleri kontrol grubu ile kargilastirildiginda anlamli fark saptanmamigtir (139).
Bunu OA’nin non-inflamatuar bir hastalik olmasi ile aciklamiglardir. Sonug olarak
Li ve ark.’nin ¢alismasi sinovyal sivi HMGB1 dizeyinin radyografik eklem hasari

ile iligkili oldugunu gostermistir.

Chun yan ve ark.’nin SLE hastalari ile yaptiklari vaka-kontrol calismasinda
hasta grubunun serum HMGB1 ve TNF-a duzeyleri anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur. Ayrica bu c¢alismada TNF-a duzeyleri ile ESR ve CRP degerleri
arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptanmistir ve bu calismanin
sonucunda SLE hastalarinda artmis serum HMGB1 duzeyi ile hastalik aktivitesi
arasinda pozitif iliski oldugunu gostermiglerdir. Ayrica IFN-a’nin yuksek plazma
duzeyi nefrit ve trombositopeni ile iligkili olabilir (159). Benzer sekilde bizim
calismamizda da RA hastalarinda serum HMGB1 dizeyleri yiksek bulunmustur.
Ayrica serum TNF-a dizeyleri ile ESR ve CRP arasinda pozitif korelasyon

gOsterilmisgtir.

Dupire ve ark. primer sjogren sendromlu hastalar ile sadece kuru g6z
semptomlarina sahip hastalari ve saglikli kontrolleri karsilastirdiklar ¢calismada
serum HMGB1 seviyelerinin primer sjogren sendromlu hastalarda anlamli olarak
daha ylUksek oldugunu rapor etmiglerdir. Ayrica anti-SSA pozitif primer sjogrenli
hastalarin, anti-SSA negatif hastalardan anlaml olarak daha yuksek serum
HMGB1 dizeylerine sahip olduklarini géstermislerdir. Hastalik aktivitesi yiksek
olan hastalar, duguk hastalik aktivitesine sahip hastalara goére daha yuksek

serum HMGB1 duzeylerine sahip olmasina ragmen HMGB1 ile sjogren
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sendromu hastalik aktivite indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmadigi bildirilmigtir (14).

Ahn ve ark. behget hastalari ile saglikli kontrolleri karsilastirdiklar
calismada serum HMGB1 dlzeylerinin behget hastalarinda anlamli olarak daha
yuksek oldugunu bildirmislerdir. Ek olarak, intestinal tutulumu olan behget
hastalarinin serum HMGB1 dizeylerinin intestinal tutulum olmayan behcet
hastalarindan anlamli olarak daha yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Ancak serum
HMGBL1 ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu ¢alisma
sonucunda hastaligin patogenezinde HMGB1'’in rol alabilecegi sonucuna ve
intestinal tutulumda tedavi hedefini belilemede daha ileri klinik galismalara

ihtiyac oldugu sonucuna varmiglardir (9).

Oktayoglu ve ark.’nin AS hastalarinda serum HMGB1 dizeylerinin hastalik
aktivitesi ile korelasyonunu arastiran vaka-kontrol ¢alismasinda AS hastalarinin
serum HMGB1 dizeyleri anlamli olarak daha ylksek bulunmustur. Ancak,
HMGB1 dizeyleri ile ESR, CRP, bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi
(BASDAI), bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi (BASFi) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Bu c¢alismanin
sonucunda HMGB1’in AS patogenezinde 6nemli roll oldugunu, ancak hastalik
aktivitesi, fonksiyonel beceri ve yasam Kkalitesini yansitan iyi bir parametre

olmadigini gostermiglerdir. (141).

Bizim calismamizda da osteoartrit disinda SLE, sjégren sendromu, behget
hastaligi ve AS gibi inflamatuar hastaliklar ile yapilan ¢alismalara benzer sekilde
RA hasta grubunda serum HMGB1 dizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak
daha yuksek bulunmustur. Ayrica, SLE hastalarinda yapilan calismada serum
HMGB1 dlzeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda pozitif korelasyon saptanmisken,
RA hastalan ile yaptigimiz bizim c¢alismada ve osteoartrit, behget, sjogren
sendromu ve AS hastalarinda yapilan ¢alismalarda serum HMGB1 dizeyleri ve
hastalik aktivitesi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamigtir. Hastalik
aktivite gostergeleri olan ESR ve CRP ile HMGB1 dizeyi arasindaki iliskiye
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baktigimizda hem bizim ¢alismamizda hem de AS calismasinda herhangi bir
iliski saptanmamigtir. Bu sonuglara gore baktigimizda her ne kadar HMGB1 ile
hastalik aktivitesi arasinda korelasyon saptanmasa da ¢alismamizda ve yapilan
diger klinik calismalarda HMGB1 duzeylerinin ylksek olmasi romatizmal

hastaliklarin patogenezinde rol alabilecedi gorusunu desteklemektedir.

Romatoid artritle ilgili deneysel ve klinik calismalara baktigimizda, sinovyal
dokularda artmis nukleer, sitoplazmik ve ekstrasitoplazmik HMGB1
ekspresyonunu ilk olarak Kokkola ve ark. deneysel artritli fareler ile yaptiklari
calisma ile gostermiglerdir (142). Pullerits ve ark. rekombinant HMGB1 enjekte
ederek artrit indukledikleri hayvan modellerinde pannus formasyonu, sinovyal
membran hipertrofisi ve sinovyal dokuda mononulkleer hicre hakimiyetini
g6zlemlemislerdir. Rekombinant HMGB1 enjeksiyonu en az 28 glin siren artrit
ile sonuglanmigtir. Artrit indiklenmesinin IL-1 aracili oldugunu, IL-1 reseptor
eksik farelerde artrit gelismedigini gozlemleyerek dogrulamiglardir (145). Daha
sonra Taniguchi ve ark. RA hastalarinin serum, sinovyal sivi ve sinovyal doku
HMGB1 dlzeylerini osteoartrit ve kontrol gruplarininkinden daha ylksek
oldugunu gostermislerdir. Sinovyal sivi makrofajlarinin RAGE eksprese ettiklerini
ve HMGB1 stimulasyonu ile TNF-a, IL-18 ve IL-6 salinimini artirdiklarini
gostermiglerdir. Ek olarak TNF-a stimulasyonu ile sinovyal sivi makrofajlarinda
HMGB1'’in nukleustan sitozole yer degistirdigini saptamislardir (143). Zuo ve ark.
RA hastalari ile yaptiklari calismada serum HMGB1 protein dizeylerinin aktif RA
hastalarinda, inaktif hasta ve saglikh kontrollere gore artmig oldugunu ve HMGB1
dizeyi ile CRP ve ESR arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir. Ancak,
HMGB1 duzeyi ile yas, hassas eklem sayisi ve sis eklem sayisi ile aralarinda
iliski saptamamislardir. Bu ¢alismanin sonunda HMGB1’in yeni bir sitokin olarak

tedavinin bir hedefi olabilecegi gorusune varmiglardir (160).

Pullerits ve ark. postmenopozal RA hastalarinda serum HMGB1 dlzeyi ile
proinflamatuar sitokinler, akut faz reaktanlari ve hastalik stresi gibi parametreler
arasindaki iligkiyi inceledikleri calismada HMGB1 dizeyi ile IL-6, ESR, CRP

duzeyleri, HAQ skoru, sis eklem sayisi ve hastalik suresi arasinda pozitif
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korelasyon saptanmigken, TNF-a ile HMGB1 arasinda iligki bulunamamisgtir.
Calismanin sonucunda postmenapozal RA hastalarinda serum HMGB1
dizeylerinin inflamasyonu gostermede yararli bir belirte¢ olarak kullanilabilecedi,
inflamasyonla iligkili kemik kaybi ve dolayisiyla potansiyel bir terapotik hedef
olabilecegi yorumunda bulunmuslardir. Genel olarak RA hastalarinda hastalik
aktivitesi ve siddeti belirlemede potansiyel bir marker diyebilmek icin gelecek

calismalara ihtiyag oldugunu belirtmiglerdir (161).

High mobility group box-1 ile tedavi yanitini degerlendiren ¢alismalara
baktigimizda Sundberg ve ark. RA hastalarindan aldiklari sinovyal biyopsi
orneklerini infliksimab tedavisi dncesi ve sonrasi analiz etmiglerdir. HMGB1
ekspresyonunun anti-TNF tedavisi ile surekli olarak baskilanamadigini ve klinik
yanit ile HMGB1 ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon olmadigini
goOstermiglerdir. Baska bir galismada Sundberg ve ark. yarisindan fazlasi anti-
TNF kullanan RA hastalarinda HMGB1 seviyelerini inceledikleri galismada TNF-
a’ya ek olarak IL-1 ve INF-¥Ynin da aktive olmus makrofajlardan HMGB1
salinimini uyardiklarini ortaya koymuslardir. Sonug¢ olarak tim bu veriler RA
hastalarinda HMGB1 salinim ve aktivitesinin TNF-a’dan bagimsiz bir molekul ve

gelecekte RA tedavisinde olasi bir hedef olabilecegini gostermistir (162).

Romatoid artrit hastalarinda yapilan c¢alismalara genel olarak
baktigimizda serum ve sinovial sivi HMGB1 dizeylerinin ylksek oldugunu ve
bununla birlikte sitokin salinimini artirdigini tespit etmiglerdir. Ayrica hastalik
aktivitesi ile iliskisine baktigimizda hastalik aktivitesi yuksek olanlarda HMGB1
dizeyinin yuksek oldugu ve hastalik aktivite parametrelerinden IL-6, ESR, CRP,
HAQ skoru, hassas eklem sayisi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ancak
TNF-a ile iligkisini gosteren iki calismada ise herhangi bir korelasyon
saptanmamistir. Bizim galismamiza baktigimizda ise yapilan diger ¢aligmalara
benzer sekilde serum HMGB1 duzeylerinin hasta grubunda ylksek oldugunu
tespit ettik. Korelasyon analizine baktigimizda ise HMGB1 ile HAQ skoru ve
hassas eklem sayisi arasinda korelasyon saptanmigken, DAS 28, TNF-a, ESR
ve CRP arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamigtir. HMGB1 ile hastalik
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aktivitesi arasinda korelasyon saptanamamasi RA hastalarimizin hepsinin tedavi
altinda olmasi, tedavi ile hastalik aktivitesinin azalmasi ancak tedavi ile HMGB1
dizeylerinde belirgin azalma olmamasi ile agiklanabilir. Bu sonuglari birlikte
degerlendirdigimizde HMGB1’in RA patogenezinde inflamasyonu baslatici rol
alabileceg@i ve hastalik aktivitesini belirlemede alternatif bir belirte¢ olabilecegi

dusunulmektedir.

Karotis IMK iyi bir ateroskleroz géstergesidir. intima-media kalinligindaki
artis serebrovaskuler olaylar (SVO) igin bir risk faktoradir. Ayrica ginimuzde
karotis IMK élctimii koroner arter hastaliginin (KAH) degerlendirilmesinde kabul
gormus ve klinisyenler tarafindan yaygin olarak kullanilan bir yontem haline
gelmistir (163). Yapilan calismalara baktigimizda Mohan ve ark.’nin RA
hastalarinda karotis IMK ile subklinik ateroskleroz arastirdiklari vaka-kontrol
calismasinda RA hastalarinin ortalama karotis IMK anlamli olarak daha yiksek
bulunmustur (164). Tutoglu ve ark.’nin RA hastalarinda karotis IMK ile eklem
hasari arasindaki iliskiyi arastirdiklari calismada hasta grubunun karotis IMK
kontrol grubununkinden anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Ayrica karotis
IMK ile CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. DAS28 ve RF ile
arasinda iliski saptanmamistir (165). Wohlin ve ark.’nin sitokin iligkili inflamasyon
ile karotis IMK arasindaki iligkiyi inceledikleri galismada IL-6 diizeyi ile karotis IMK
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (166). Calismamizda ise RA
hastalarinda karotis IMK 6élctimlerini saglikli kontrol grubundan anlamli olarak
daha yiiksek bulduk. Ayrica karotis IMK ile DAS 28 ve RF arasinda istatistiksel
olarak anlaml pozitif korelasyon saptamigken, IL-6, ESR ve CRP duzeyleri ile
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Bu sonuglara baktigimizda
karotis IMK, RA hastalarinda inflamasyona bagl subklinik aterosklerozun

belirlenmesinde yararli bir belirte¢ olarak gorulmektedir.

High mobility group box-1’in vaskulit ve ateroskleroz gibi ¢ok sayida
vaskuler hastaligin patogenezinde yer aldigi gosterilmistir. Endotel hiucrelerinde,
diz kas hucrelerinde ve adventisyanin mikrodamar yapilarinda eksprese olur

(151,152). Yeni tanimlanmis bir sitokin olan HMGB1 ateroskleroz geligimi igin
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onemlidir (155,156). Romatizmal hastaliklarda HMGB1 duzeyi ile ateroskleroz
arasindaki iliskiyi degerlendiren calismalara baktigimizda yalnizca Souza ve
ark.’nin wegener grantlomatozis hastalarinda yaptiklari ¢alisma bulunmaktadir.
Bu calismada serum HMGB1 protein diizeyi ile karotis IMK arasinda korelasyon
saptamamiglardir. Ayrica serum HMGB1 dizeyi acgisindan hasta ve kontrol
gruplar arasinda fark bulamamisladir. Sadece karotis IMK ile SRAGE arasinda
ters korelasyon bulmuslardir. Bu sonucu HMGB1 dizeyinin medikal tedavi gibi
birgok faktdérden etkilenmesine baglamislardir. Tedavide kullanilan prednizolon
ve statinlerin dusuk HMGB1 dluzeyine neden oldugunu dusunmektedirler (167)
(178). Calismamizda ise hasta grubunun serum HMGB1 dizeyi kontrol
grubununkinden anlamli olarak daha ylksek bulduk. Ayrica, HMGB1 dlzeyi ile
karotis IMK arasinda pozitif yonlii korelasyon saptadik. Calismamizin
sonuglarina gére hem HMGB1 diizeyinin yliksek olmasi hem de karotis IMK ile
korelasyon gostermesi HMGB1 duzeyinin RA hastalarinda ateroskleroz
gelisiminde éncul bir marker olabilecegini disinmektedir. Ancak, RA’”da HMGB1

ile ateroskleroz arasindaki iligkiyi destekleyen klinik gcalismalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak gunumuzde HMGB1in otoimmun ve inflamatuar
hastaliklarin patogenezindeki dnemi her gecen gun daha iyi anlagiimaktadir.
Bizim calismamizda oOngorulebildigi gibi RA hastalarinda HMGB1 duzeyini
anlamh olarak daha ylksek saptadik. Ayrica RA hastalarinda normal
populasyona gore ateroskleroz gelisiminin daha hizli oldugu g6z onunde
bulundurulursa hasta grubunda karotis IMK’nin anlamli olarak daha yiiksek
olmasi guncel veriler ile uyumludur. RA hastalarinda hem HMGB1 duzeyi hem
de karotis IMK degerleri daha yiiksek ise bu iki parametre arasinda korelasyon
saptanmasi da akla yatkin bir sonugtur. HMGBL1 ile yapilmis olan Klinik ve
patofizyolojik ¢alismalar ile birlikte degerlendirildiginde HMGB1'in hem RA
patogenezinde hem de ateroskleroz gelisiminde oncul bir belirte¢ olabilecegini
dusunmekteyiz. Ancak potansiyel bir belirte¢ diyebilmek i¢in gelecek ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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6.SONUG ve ONERILER

Romatoid artrit (RA) bir eklem hastaligi olarak bilinmesine ragmen kronik,
otoimmun, inflamatuar ve sistemik bir hastaliktir. Sistemik tutulum &zellikle
kardiyovaskuler tutulum RA hastalarinin baglica 6lum nedenidir. Birgok otoimman
ve inflamatuar hastalikta oldugu gibi RA hastalarinda da ateroskleroz geligimi
hizlanmigtir. Aterosklerozun geligsimi ve ilerlemesi hem hastaliga hem de
kullanilan ilaglara baglidir. Yapilan ¢alismalara gore artmis CRP dizeyi KAH igin
bagdimsiz risk faktorudur. Ayrica hem RA hem de ateroskleroz gelisiminde
proinflamatuar sitokinler rol oynar. HMGB1 protein RA patogenezinde roll olan
yeni tanimlanmis sitokinlerden biridir. HMGB1’in ateroskleroz patogenezindeki

rolu de arastiriimaktadir.

Bizim ¢alismamiz basta HMGB1 olmak Uzere IL-6 ve TNF-a sitokinlerinin
kargilastirildigi bir vaka-kontrol galismasidir. Ayrica basta HMGB1 ile hastalik
aktivitesi ve karotis IMK arasindaki iliski olmak (izere bircok parametre arasindaki

iligkiyi inceledik.

Sonug olarak HMGB1 ve IL-6 dlUzeylerinin hasta grubunda anlamli olarak
daha yuksek oldugunu saptadik. HMGB1’in hastalik aktivitesini gosteren DAS28
ile iliskisini bulamadik. Ancak HMGB1 ile karotis IMK, HAQ skoru ve hassas
eklem sayisi arasinda pozitif yonli korelasyon saptadik. DAS28 ile HAQ arasinda
anlamli iliski saptadik. Gunluk yasam aktivite testi olan HAQ skoru ile hastalik

suresi, VKIi ve hassas eklem sayisi arasinda anlamli iliski saptadik.

HMGB1’in RA patogenezindeki 6nemini, basta hastalik aktivitesi olmak
uzere diger hastalik parametreleriile iligkisini ve ateroskleroz geligsimindeki rolinu

daha iyi anlamak i¢cin daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
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EKLER

EK 1.Gorsel Analog Skala (VAS)

A
| | | I I I | | | | I
I I I I I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10
Agn Dayanilmaz
yok agri
B
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Ek 2.Saghk Degerlendirme Anketi

SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI

Asadida belirtilenleri yapabiliyor musunuz?

Hig Biraz Zar ok Zor Yapamiyorum
Zorlanmadan

] 1 2 3

GIYINME! GENEL BAKIM

1-Ayakkabl baglamak ve digme iliklemek
dahil olmak lzere giyinmek

2-5ac yikamak

CTURLUP! KALKMA

3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkma

4-¥atafayahp kalkmak

YEMEK YEME

5-Bicakla et kesmek

6-Dolu bir bardad ajza gotlirmek

F-Aciimamis korton birsit kutusunu agmak

YURUYUS

8-Diz yolda ylriimek

9-Bes basamakcikip, inmek

HIJYEN

10-Tum vicudu yikayip, kurulayabilivormu?

11-Banyo yapabiliyormu?

12-Tuvalete gidebiliyor mu?

UZANMA

13-Baginin Ostindeki seviyede bulunan bir

raftan 2-3 kilo kadar bir agirhg alabiliyormu?

14-¥erde bulunan birgiysiyi edilip, alabiliyor
mu?

KAVRAMA

15-Araba kapilanniacabiliyormu?

16-Dahadnce aglimamig bir kavanoz
Kapagini agabiliyormu?

17-Musluklan kapatip, agabiliyormu?

DIGER AKTIVITELER

18-Evin disindaki isleri, drnegin
alisveris yapabiliyormu?

19-Arabaya binip, inebiliyormu?

20-Elektrikli siplrge kullanabiliyor mu?

TOTAL= TOTALR2O=
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Ek 3.Hastalik Aktivite Skoru 28 (DAS28)

ABIISTYOK oo Siddetli Agr

Sis Eklemler Hassas Eklemler

Toplam Toplam

SEDIM: CRP:
Hastalik Aktivirtesinin Global Degerlendirmesi (HASTA)=

AktifDegil  .oooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeiieeeeeieeeeeeieeieeeeen. GOk AktiF
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